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AE

AOTMIT

ASV

BIA

CADTH

cc

CEAC

CEAR

ChPL

CUR

DA24

DAA

DARE

DC

DCV

DS12

DSV

ELTR

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Asunaprewir
(Asunaprevir)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Marskos¢ watroby wyréwnana / Podgrupa pacjentéow z marskoscig watroby
(Compensated Cirrhosis / Compensated Cirrhosis Patients)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness Analysis Registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility Ratio)

Schemat DCV + ASV stosowany przez 24 tygodnie

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

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

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

Daklataswir
(Daclatasvir)

Schemat DCV + SOF stosowany przez 12 tygodni

Dazabuwir
(DSVabuvir)

Europejski Rejestr Transplantacji Watroby
(European Liver Transplant Registry)
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GER16
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GLE

GT

GUS

GZR/EBR

HCC

HCV

HCV RNA

HIV

HUI

HTA

ICUR

ISPOR

JGP

LDV

LS8 /LS12/
LS24

LSR

LT

LY

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Schemat GZR/EBR stosowany przez 12 tygodni
Schemat GZR/EBR + RBV stosowany przez 16 tygodni
Gtéwna Biblioteka Lekarska

Glekaprewir
(Glecaprevir)

Genotyp
Gtéwny Urzad Statystyczny
Grazoprewir/elbaswir

Rak watrobowokomadrkowy
(Hepatocellular Carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Materiat genetyczny (RNA) wirusa
(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Health Utility Index)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

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

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Ledipaswir
(Ledipasvir)

Schemat LDV/SOF stosowany przez 8 / 12 / 24 tygodnie

Schemat LDV/SOF + RBV stosowany przez 12 tygodni

Przeszczep watroby
(Liver Transplant)

Uzyskana lata zycia
(Gained Life Years)
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MZ  Ministerstwo Zdrowia

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NC Podgrupa pacjentéw bez marskosci watroby
(Non-cirrhotic Patients)

OBV/PTVIr  Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
(Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir)

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

PBAC  Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PeglFNa Interferon pegylowany a
PeglFNa2a Interferon pegylowany a-2a
PeglFNa2b Interferon pegylowany a-2b

PGE HCV  Polska Grupa Ekspertéow HCV

PIB Pibrentaswir
(Pibrentasvir)

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)

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

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

SMC  Szkockie Konsorcjum Medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

SG  Metoda loterii
(Standard Gamble)
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SOF

SPR12/ SPR24

SR12/SR16/

SR24

SVR

SVR12/ SVR 24

TE

TN

TTO

VAS

WZW C

2DR12

3D8 /3D12

3DR12 / 3DR24

Sofosbuwir
(Sofosbuvir)

Schemat SOF + PeglFNa + RBV stosowany przez 12 / 24 tygodnie

Schemat SOF + RBV stosowany przez 12 / 16 / 24 tygodnie

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12 / 24 tygodniu od zakonczenia leczenia

Podgrupa pacjentéow wczesniej leczonych
(Treatment Experienced Patients)

Podgrupa pacjentéw wczesniej nieleczonych
(Treatment Naive Patients)

Metoda handlowania czasem
(Time Trade Off)

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Schemat OBV/PTV/r + RBV stosowany przez 12 tygodni
Schemat OBV/PTV/r + DSV stosowany przez 8 / 12 tygodni

Schemat OBV/PTV/r + DSV + RBV stosowany przez 12 / 24 tygodnie
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci preparatu Maviret® (glekaprewir / pibrentaswir)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6
HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych
przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2], w ramach
ktorych zdefiniowano problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii za pomocg glekaprewiru i pibrentaswiru (GLE/PIB) oraz komparatoréw.

Populacje docelowg w analizie ekonomicznej stanowig dorosli pacjenci z przewleklym WZW C zakazonych
wirusem HCV o genotypach 1-6, z wyrdéwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskosé
watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomoca
PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV. Jako komparatory przyjeto wszystkie schematy leczenia refundowane
w populacji docelowej w Polsce w ramach programu lekowego Leczenie przewlektego WZW C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) oraz nierefundowane, ale posiadajgce pozytywng ocene Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Wybor schematu leczenia zalezny jest od genotypu
wirusa oraz innych czynnikéw, takich jak obecno$¢ marskosci watroby, wczesniejsze leczenie czy ocena ryzyka

progresji choroby.

Genotyp HCV Produkt leczniczy Schemat leczenia Czas trwania terapii
GT 1a/b LDV/SOF 8/12/24 tyg.
Harvoni
GT 1a/b LDV/SOF + RBV 12 tyg.
GT 1a/b GZR/EBR 12 tyg.
Zepatier
GT1 GT1a GZR/EBR + RBV 16 tyg.
GT 1a OBV/PTV/r + DSV + RBV 12/ 24 tyg.
Viekirax, Exviera
GT 1b OBV/PTV/r + DSV 8/ 12 tyg.
GT 1b Daklinza DCV + ASV do 24 tyg.
GT2 Sovaldi SOF + RBV 12-24 tyg.
SOF + RBV 24 tyg.
Sovaldi
GT3 SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg.
Daklinza DCV + SOF 12 tyg.
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Genotyp HCV Produkt leczniczy Schemat leczenia Czas trwania terapii
SOF + RBV 24 tyg.
Sovaldi
SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg.
GT4 GZR/EBR 12 tyg.
Zepatier
GZR/EBR + RBV 16 tyg.
Viekirax OBV/PTV/r + RBV 12 tyg.
SOF + RBV 24 tyg.
GT5, GT6 Sovaldi
SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg.

W celu przeprowadzenia obliczen analizy wykorzystano dostarczony od Zamawiajgcego model ‘Cost-
effectiveness of AbbVie's next generation pan-genotypic hepatitis C virus (HCV) antiviral treatment, ktory
dostosowano do warunkoéw polskich. W ramach przeprowadzonego dostosowania dokonano aktualizacji wartosci
parametrow okreslajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji, naturalnej progres;ji
choroby, uzytecznosci stanéw zdrowia, kosztéw leczenia i standéw zdrowia oraz charakterystyki pacjentow.
Ponadto dokonano niezbednych modyfikacji, majacych na celu spetnienie wymagan dla analiz HTA, takich jak
uwzglednienie dodatkowej perspektywy, wyznaczenie ceny progowej, dostosowanie wartosci stop dyskontowych

i progu optacalnosci itp. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu.

Dane o efektywnosci i bezpieczenstwie przyjeto zgodnie z wynikami analizy klinicznej. Wartosci uzytecznosci dla
standéw zdrowia ustalono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania. Charakterystyke
pacjentéw z populacji docelowej oraz koszty stanéw zdrowia okreslono na podstawie polskich zrédet danych.
Wartosci parametréw okreslajgcych progresje choroby (w tym ryzyko zgonu) wyznaczono w oparciu o dane

z odnalezionych badan i rejestrow.

Ceng preparatu Maviret otrzymano od Zamawiajacego. |
|

I C-n/ pozostatych lekow okreslono na podstawie danych NFZ, danych z przetargéw na zakup
lekdbw przez szpitale oraz na podstawie wykazu lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych.
Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty diagnostyki i monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozadanych
oraz koszty standéw zdrowia. Poniewaz leczenie dziatan niepozadanych oraz koszt, wynikajgcy z przebywania
w danym stanie zdrowia, wymagajg wspotptacenia przez pacjentéw za leki, analize przeprowadzono z dwdch
perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na znaczng liczbe poréwnan w dokumencie analizy ekonomicznej zaprezentowano wyniki oceny
optacalnosci dla poréwnania terapii GLE/PIB vs produkt leczniczy oraz ogolne poréwnanie terapii GLE/PIB vs
usredniona terapia (dotyczy wynikow analizy dla cen progowych). Na podstawie danych populacyjnych oraz
odpowiednich zatozern okredlono odsetki pacjentdw, stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia
uwzgledniajgce dany produkt i na tej podstawie dokonano usrednienia wynikow szczegdtowych analizy. Wyniki
dla szczegdtowych poréwnan, uwzgledniajgcych rézne czasy trwania terapii oraz szczegétowe podgrupy

pacjentow, dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.
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Wyniki analizy wygenerowano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono odsetek pacjentéw
uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR), oczekiwane przezycie (LY), oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (CUR, CER), inkrementalne
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki kliniczne
i ekonomiczne dyskontowano odpowiednio 3,5% oraz 5,0% stopami dyskontowymi. Warto$¢ progu optacalnosci
przyjeto na poziomie 130 002 zt. Przedstawiono wyniki podstawowe oraz analiz wrazliwosci (probabilistyczna

i jednokierunkowa).
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Maviret (glekaprewir / pibrentaswir)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow

z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C).

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 genotypach 1-6
(GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby),
uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg
PeglFNo+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Interwencja

Preparat Maviret ztozony z glekaprewiru (GLE) / pibrentaswiru (PIB) w dawce 300 mg / 120 mg (3
tabletki 100 / 40 mg) podawany raz na dobe w schemacie zgodnym z charakterystykg produktu
leczniczego, tj. przez okres od 8 do 16 tygodni w zaleznosci od charakterystyki pacjenta ze wzgledu

na genotyp, wczesniejsze leczenie oraz obecnos¢ marskosci watroby.

Komparatory

W zaleznosci od podgrupy pacjentow (genotyp, wczesniejsze leczenie, poziom widknienia)
komparatorami w analizie sg nastepujgce schematy leczenia trwajgce od 8 do 24 tygodni:

¢ ledipaswir/sofosbuwir + rybawiryna,

e ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir * rybawiryna (z wyjatkiem terapii

ombitaswir/parytaprewir/rytonawir),

e grazoprewir/elbaswir + rybawiryna,

e daklataswir + asunaprewir,

e daklataswir + sofosbuwir,

e sofosbuwir * interferon pegylowany + rybawiryna.
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Punkty koncowe

e odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),

e lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICERI/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (CUR, CERJ/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Problem zdrowotny

Przewleklte wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2) to diugotrwata (>6 mies.) choroba,
charakteryzujgca sie zmianami martwiczo zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem
HCV.

Zakazenie HCV odbywa sie przede wszystkim przez kontakt z zakazong krwig, ktéry moze nastgpié¢
poprzez przetoczenie krwi, wykonywanie zabiegéw z naruszeniem ciggtosci tkanek, przeszczep
organdéw od zakazonych dawcow, hemodialize, kontakt w pracy (np. pracownicy ochrony zdrowia) lub
w domu (kontakt z osobg zakazong), przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng lub donosowg lub

niektére zachowania seksualne. Istnieje rowniez ryzyko wertykalnego przenoszenia sie wirusa.

W wiekszosci przypadkéw choroba przebiega poczatkowo bez objawdw ostrego zakazenia. U czesci
chorych (15-50%) dochodzi do spontanicznego zwalczenia wirusa przez uktad immunologiczny
zakazonego. U pozostatych zakazenie przechodzi w forme przewlekltg (wg réznych szacunkéw
u 50-80% pacjentow), ktéra charakteryzuje sie aktywnym namnazaniem wirusa, prowadzac do
stopniowego niszczenia tkanki watroby. Zakazenie HCV wykrywane jest zwykle na etapie $rednio

zaawansowanej lub zaawansowanej choroby watroby, najczesciej u pacjentow w wieku 30-50 lat.

Do niedawna wyr6zniano 6 podstawowych genotypéw HCV, jednak w ostatnich latach raportowano
wyizolowanie 7. genotypu, brak jednak doktadniejszych danych na jego temat. Poszczegdlne
genotypy cechuje specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czesto$¢ wystepowania
w réznych rejonach geograficznych. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remis;ji
wirusologicznej niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentéw

zakazonych GT3 HCV ciggle uznaje sie za grupe trudng do leczenia.

Zapalenie watroby, bedace skutkiem przewlektego zakazenia i ciggtego namnazania sie wirusa
w tkankach watroby, prowadzi do sttuszczenia watroby (w ok. potowie przypadkéw) oraz do rozwoju
marskosci watroby (wyréwnanej, jak i niewyréwnanej) i raka watrobowokomérkowego (HCC, ang.
hepatocellular carcinoma), ktére stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjentow. Marskosé
i niewydolno$¢ watroby, bedgce wynikiem przewlekiego WZW C, czesto prowadzg do koniecznosci

przeszczepu tego narzadu.
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Wedtug najnowszych polskich danych epidemiologicznych uzyskanych w ramach projektu KIK/45
prowadzonego przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny we
wspotpracy ze Szwajcarig liczba os6b przewlekle zakazonych wirusem HCV w Polsce wynosi okoto
165 tys., z czego tylko okoto 22,5% jest swiadomych zakazenia. W latach 2015-2016 liczba nowo
rozpoznanych przypadkéw zakazenia przekroczyta 4 tys. rocznie. Zgodnie z danymi
epidemiologicznymi w Polsce dominujg zakazenia spowodowane genotypem 1 wirusa, odpowiadajgce

za okoto 85% przypadkow zakazen.

Gtéwnym celem leczenia WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu, zahamowanie lub cofniecie sie
zmian histopatologicznych, redukcja ryzyka rozwoju HCC oraz przeniesienia infekcji na inng osobe.
Uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktorg ocenia sie poprzez pomiar stezenia HCV RNA we krwi,
jest miarg skuteczno$ci terapii. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jezeli po 12, rzadziej po 24 tyg. od
jego zakonczenia nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA w surowicy krwi — tzw. trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR, ang. sustained virologic response). W ostatnich latach standardem leczenia
staty sie terapie za pomocg lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, ang. direct-

acting antiviral agents).

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

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang w analizie ekonomicznej stanowi terapia skojarzona z wykorzystaniem
glekaprewiru / pibrentaswiru (GLE/PIB, preparat Maviret). GLE/PIB nalezy do grupy lekéw
bezposrednio dziatajgcych na wirusy (DAA). Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg

pibrentaswiru.

Zalecana dawka produktu Maviret to 300 mg/120 mg (trzy tabletki 100 mg/40 mg), przyjmowana
doustnie raz na dobe z jedzeniem. Czas trwania terapii zalezy od genotypu wirusa, stwierdzonej
marskosci watroby oraz dotychczasowego leczenia i wynosi od 8 do 16 tygodni. Szczegdty

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Zalecany czas trwania leczenia preparatem Maviret w poszczegolnych grupach pacjentéw

Zalecany czas leczenia

Genotyp HCV
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby

Pacjenci uprzednio nieleczeni

GT1-6 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV byto nieskuteczne

GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni

GT3 16 tygodni 16 tygodni
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Zalecany czas leczenia

Genotyp HCV
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

212 tyg. (nalezy rozwazy¢ terapie 16 tyg. u pacjentéow z GT3 HCV uprzednio

GT1-6 leczonych PegINF + RBV + SOF lub SOF+RBV)

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

Komparatory

Obecnie preparat Maviret nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Leczenie
przewleklego WZW C za pomocg innych lekéw finansowane jest w ramach dwdch programow
lekowych:
e B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu C (ICD-10 B 18.2) [3],
e B.71 Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2) [4].

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce Kklinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez GLE/PIB [5]. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej obecnie zalecanymi schematami terapeutycznymi sg terapie oparte
na DAA. Wybdr leku zalezny jest od genotypu wirusa. Ponadto inne czynniki, takie jak obecnosc
marskosci watroby, wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe czy ryzyko progresji choroby, wpltywajg
na wybor czasu trwania terapii danym lekiem. Z tego powodu w zaleznosci od podgrupy pacjentow

komparatorami w analizie bedg ré6zne schematy leczenia.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych wybér komparatorow nalezy uzasadnic
w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng [5]. Sposréd
zalecanych przez wytyczne postepowania klinicznego w ramach obowigzujgcych programow
lekowych dla pacjentow z WZW C w Polsce dostepne sg terapie trwajgce od 8 do 24 tygodni oraz
oparte na nastepujgcych lekach/schematach:

o ledipaswir/sofosbuwir (LDV/SOF) £ rybawiryna (RBV),

e ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (OBV/PTV/r) + dazabuwir (DSV) #* rybawiryna (RBV)

(z wyjatkiem terapii OBV/PTV/r),

e grazoprewir/elbaswir (GZR/EBR) £ rybawiryna (RBV),

e daklataswir (DCV) + asunaprewir (ASV),

¢ sofosbuwir (SOF) % interferon pegylowany a (PegINFa) + rybawiryna (RBV),

Ponadto nie jest refundowany, ale otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT schemat
daklataswir (DCV) + sofosbuwir (SOF) [6].

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Szczegotowe zestawienie komparatoréw oraz uwzglednionych schematéw terapeutycznych znajduje
sie w rozdziale 2.4. Szczegdtowy opis uzasadnienia wyboru komparatoréw wraz z ich charakterystykg

znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono skrécong charakterystyke komparatoréow, w ramach ktérej
zaznaczono podgrupy pacjentéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie terapii przeciwwirusowej wraz
ze wskazaniem czasu trwania terapii w warunkach polskich. W ramach skréconej charakterystyki
opisano mozliwe do stosowania schematy leczenia u chorych bez lub z wyréwnang marskoscig
watroby. Nie przedstawiono natomiast schematow, ktére nie mogg by¢ stosowane u pacjentéw nie

nalezacych do populacji docelowej, np. podgrupa chorych z marskoscig zdekompensowang

Z uwagi na znaczng liczbe poréwnahn uwzglednionych dla ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw (GLE/PIB wzgledem kazdego z mozliwych schematéw stosowania komparatoréw dla
podgrup pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na genotyp wirusa, poziom widknienia watroby i/lub
wczesniejsze leczenie) wyniki analizy przedstawiono w niniejszym dokumencie w sposob
skumulowany dla poréwnan GLE/PIB vs LDV/SOF, OBV/PTV/r + DSV, GZR/EBR, DCV (osobno
z uwzglednieniem schematu DCV+ASV oraz DCV+SOF) oraz SOF (osobno dla schematéw
z SOF+RBV oraz SOF+PeglFNa+RBV). Wyniki dla pojedynczych poréwnan poszczegolnych

schematéw przedstawiono w pliku obliczeniowym.

LDV/SOF = RBV

LDV/SOF (preparat Harvoni) jest refundowany u chorych zakazonych GT1 i moze by¢ stosowany
przez okres od 8 do 24 tygodni. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) czas trwania
terapii u chorych z GT1 zalezny jest od obecnosci marskosci watroby, wczesniejszego leczenia
przeciwwirusowego oraz ryzyka progresji choroby. Ponadto lek moze by¢ podawany w skojarzeniu
z lub bez RBV [7].

Zalecana dawka produktu Harvoni to jedna tabletka, zawierajgca 90 mg LDV i 400 mg SOF, raz na
dobe. W schemacie z RBV jej dawka ustalana jest w zaleznosci od masy ciata pacjenta (< 75 kg =
1000 mgi=75kg=1200 mg).

Tabela 2.
Czas trwania terapii LDV/SOF * RBV w programie lekowym
Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi
1 NG LDV/SOF 8 lub 12 tygodni terapia 8 tyg. do rozwazenia u

pacjentow wczesniej nieleczonych

1 cc LDV/SOF+ RBV 12 tygodni -

terapia 12 tyg. do rozwazenia w
przypadku pacjentéw, dla ktérych
1 CcC LDV/SOF 24 lub 12 tygodni uznano, ze istnieje niewielkie ryzyko
klinicznej progresji choroby i dla ktérych
istniejg dalsze opcje leczenia
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OBV/PTVIr £ DSV £ RBV

OBV/PTVIr (preparat Viekirax) jest refundowany u chorych zakazonych GT1 lub GT4. U chorych
z GT1 stosowany jest razem z DSV (preparat Exviera) z lub bez RBV, za$ u chorych z GT4
stosowany jest razem z RBV. W zaleznosci od genotypu i podtypu wirusa, obecnosci marskosci

watroby i wczesniejszego leczenia czas terapii moze trwaé od 8 do 24 tygodni [8], [9].

Rekomendowang dawka produktéw Viekirax i Exviera sg dwie tabletki na dobe. Jedna tabletka
preparatu Viekirax zawiera 12,5 mg / 75 mg / 50 mg OBV/PTV/r, za$ jedna tabletka preparatu Exviera
zawiera 250 mg DSV.

Tabela 3.
Czas trwania terapii OBV/PTV/r £ RBV w programie lekowym
Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi
1a NC OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 tygodni -
1a CcC OBV/PTVIr + DSV + RBV 24 tygodnie -

terapia 8 tyg. do rozwazenia u

1b NC OBV/PTVIr + DSV 8 lub 12 tygodni S PR A
pacjentdéw wczes$niej nieleczonych

1b CcC OBV/PTVIr + DSV 12 tygodni -

4 NC, CC OBV/PTVIr + RBV 12 tygodni -

a) zgodnie z ChPL z minimalnym do umiarkowanego wioknienia watroby, wg zalecen Polskiej Grupy Ekspertow (PGE HCV) 2017 [10] z
widknieniem watroby < F2

GZR/EBR = RBV

GZR/EBR (preparat Zepatier) jest refundowany u chorych zakazonych GT1 lub GT4. Czas trwania
terapii produktem leczniczym Zepatier wynosi 12 tygodni, przy czym u wybranych pacjentéw mozna

rozwazy¢ jego wydtuzenie do 16 tygodni [11].

Rekomendowana dawka produktu Zepatier to jedna tabletka (100 mg GZR i 50 mg EBR) raz na dobe.
W przypadku stosowania schematu z RBV jej dawka w badaniach klinicznych byla ustalana na
podstawie masy ciata pacjenta (< 66 kg = 800 mg, 66-80 kg = 1 000 mg, 81-105 kg = 1200 mg, > 105
kg = 1400 mg).

Tabela 4.
Czas trwania terapii GZR/EBR * RBV w programie lekowym
Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi

1a NC, CC GZR/EBR 12 tygodni -
1a NC, CC GZR/EBR + RBV 16 tygodni do rozwazenia zamiast terapii 12 tyg.?
1b NC, CC GZR/EBR 12 tygodni -
4 NC, CC GZR/EBR 12 tygodni -
4 NC, CC GZR/EBR + RBV 16 tygodni do rozwazenia zamiast terapii 12 tyg.?

a) u pacjentéow, u ktérych poczgtkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru; b) u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000
j.m./ml
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DCV + ASV

Terapia za pomocg schematu DCV (preparat Daklinza) + ASV jest refundowana u chorych
zakazonych GT1b. Zgodnie z zaleceniami PGE HCV 2017 [10] schemat ten jest rekomendowany do
stosowania u pacjentow wczesniej nieleczonych i bez marskosci watroby. Zgodnie z trescig programu
lekowego oraz ChPL nie ma takiego ograniczenia za$ kryterium decydujgcym o rozpoczeciu leczenia

jest genotyp wirusa [4].

DCV w ramach programu stosuje sie w dawce 1 tabletka 60 mg podawana raz dziennie w skojarzeniu

z ASV w dawce 1 tabletka 100 mg podawana 2 razy dziennie.

Tabela 5.
Czas trwania terapii DCV + ASV w programie lekowym
Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi
1b NC, CC DCV + ASV 24 tygodnie -
DCV + SOF

Schemat DCV (Daklinza) + SOF (Sovaldi) nie jest obecnie dostepny dla pacjentéw w ramach program
lekowego. Otrzymat on pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT do stosowania w populacji

chorych zakazonych GT3 oraz bez marskosci watroby [6].

W badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ schematu DCV + SOF wynosita odpowiednio
60 mg i 400 mg podawane raz dziennie. Analogiczna dawka DCV do stosowania w tym schemacie

podawana jest przez ChPL dla produktu Daklinza [12].

Tabela 6.
Czas trwania terapii DCV + SOF w programie lekowym (zgodnie z rekomendacja Prezesa AOTMiT)
Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi
3 NC DCV + SOF 12 tygodni -

SOF * PegINFa + RBV

Schematy leczenia oparte na SOF (preparat Sovaldi, stosowany w skojarzeniu z RBV + PegINFa) jest
refundowany u chorych zakazonych wirusem HCV o genotypach od 2 do 6. SOF stosowany jest
z RBV lub RBV i PegIFN. Czas trwania leczenia wynosi od 12 do 24 tygodni [13].

Zalecana dawka SOF to jedna tabletka 400 mg raz na dobe. Dawkowanie RBV w schematach z SOF
ustalana jest w zaleznosci od masy ciata (< 75 kg =1 000 mg i = 75 kg = 1 200 mg). Dawka PegINFa
wynosi 180 yg podawana raz w tygodniu (dla PeglFNa-2a) lub w zaleznosci od masy ciata pacjenta
(dla PeglFNa-2b).
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Tabela 7.
Czas trwania terapii SOF * PegINF + RBV w programie lekowym

Genotyp Marskos¢ Schemat Czas leczenia Uwagi

terapia > 12 tyg. (do 24 tyg.) do

2 NC, CC SOF + RBV 12-24 tygodnie 121yg (do 2

3 NC, CC SOF + RBV 24 tygodnie -

3 NC, CC SOF + PegINF + RBV 12-24 tygodnie terapia > 12 yg. é‘l‘i’afd' tyg.) do
4,5,6 NC, CC SOF + RBV 24 tygodnie tylko l,Juﬁﬁgﬁgﬁg?ﬁa:fégjg%m e
4,56 NC, CC SOF + PegINF + RBV 12-24 tygodnie terapia > 12 tyg. (do 24 tyg.) do

rozwazenia?

a) u pacjentow, u ktorych wystepuje jeden lub kilka czynnikéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na
interferonie

Uzasadnienie metodyki analizy

Ze wzgledu na przewlekty charakter analizowanej jednostki chorobowej oraz wystepowanie powikfan
(marskos¢ zdekompensowana, rak watrobowokomorkowy) generujgcych wysokie koszty leczenia

w okresie catego zycia chorego analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz

wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W celu przeprowadzenia obliczeA analizy ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego model ‘Cost-effectiveness of AbbVie's next generation pan-genotypic hepatitis C virus
(HCV) antiviral treatment’, ktéry w dalszej czesci nazywany jest modelem oryginalnym lub modelem
dostosowanym. W ramach dostosowania pliku obliczeniowego do warunkéw polskich wprowadzono
odpowiednie wartosci parametrow, okreslajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych
interwencji, ryzyko progresji choroby, koszty i uzytecznosci stanéw zdrowia oraz charakterystyke
pacjentow z przewleklym WZW C w Polsce. Ponadto wprowadzono niezbedne modyfikacje, ktére sg
wymagane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz
HTA w Polsce [14], takie jak uwzglednienie dodatkowej perspektywy, wyznaczenie ceny progowe;j itp.
Dodano takze arkusze, na ktérych wygenerowane zostaty szczegdtowe wyniki analizy. Nie

ingerowano w oryginalng strukture modelu.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktérej
dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii przeciwwirusowej za pomocg GLE/PIB oraz technologii alternatywnych mozliwych do
zastosowania w populacji docelowej analizy w warunkach polskich. Skuteczno$¢ poszczegdlnych
schematdéw leczenia okreslono dla pacjentéw z danym genotypem choroby (od 1 do 6, dodatkowo
dane dla genotypow 5 i 6 skumulowano ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych). Ponadto, ze wzgledu
na rézny czas trwania terapii za pomocg GLE/PIB w zaleznosci od poziomu widknienia watroby oraz

wczesniejsze leczenie, wyrézniono w obrebie genotypéw 1, 2, 4 oraz 5-6 populacje chorych bez
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marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby. W przypadku chorych zakazonych HCV
o genotypie 3 uwzgledniono, oprécz obecnosci marskosci, podgrupy pacjentdw wczesniej
nieleczonych badz po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. W analizie bezpieczenstwa czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono osobno dla kazdego schematu leczenia

niezaleznie od genotypu wirusa.

Gtéwnym punktem kohcowym, oceniajgcym skuteczno$¢ terapii przeciwwirusowej w badaniach
klinicznych, jest uzyskanie SVR po 12 tygodniach od jej zakonczenia. Jest to tzw. zastepczy punkt
kohcowy, bowiem opiera sie wylgcznie na pomiarach laboratoryjnych. W Swietle wytycznych
organizacji EMA i FDA odnosnie projektowania i przeprowadzania badan klinicznych dla lekéw
przeciwwirusowych w leczeniu WZW C, wykorzystanie tego parametru do wnioskowania odnosnie

efektywnosci klinicznej nalezy uznac¢ za uzasadnione [15, 16].

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego lub posredniego z dostosowaniem skutecznosci interwencji ocenianej z technologiami
opcjonalnymi (za wyjatkiem poréwnania 8-tygodniowej terapii GLE/PIB vs 12-tygodniowej terapii
SOF+RBV u oso6b zakazonych GT2 HCV). Tym samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji wzgledem wiekszos$ci opcji przeprowadzone zostato na podstawie poréwnania
posredniego bez dostosowania. Jakosciowe zestawienie usrednionych wynikéw odnalezionych badan
dla poszczegdinych technologii wskazuje, ze terapia GLE/PIB posiada poréwnywalng skutecznos$¢ do

najefektywniejszych technologii lekowych dostepnych w warunkach polskich:

¢ u chorych zakazonych GT1 HCV, niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, schematy GLE/PIB
prowadzity do uzyskania SVR12 u 99% badanych, podczas gdy skutecznos¢ poszczegodlnych

technologii referencyjnych wahata sie w zakresie od 87% do 99%,

e u chorych zakazonych GT2 HCV usrednione prawdopodobienstwo SVR12 wynosito 98%
w przypadku terapii GLE/PIB oraz 91-95% u chorych leczonych w oparciu o potgczenie SOF z
RBV,

e u chorych zakazonych GT3 HCV skuteczno$¢ schematéw GLE/PIB miescita sie w zakresie od

95-97%, natomiast w przypadku terapii alternatywnych wynosita 85-98%,

e u chorych zakazonych GT4 HCV bez marskosci watroby schemat GLE/PIB umozliwiat uzyskanie
SVR12 u 93% chorych w poréwnaniu z 82—-97% chorych leczonych z zastosowaniem technologii
referencyjnych, zas u chorych z wyréwnang marskoscig watroby schemat GLE/PIB umozZliwiat
uzyskanie SVR12 u wszystkich poddanych leczeniu w poréwnaniu z 88-96% pacjentéw leczonych

terapiami alternatywnymi,

e u chorych zakazonych rzadkimi postaciami HCV (GT5 i GT6 HCV) niemal wszyscy otrzymujacy
leczenie GLE/PIB uzyskali SVR12.

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania opracowanego w ramach analizy klinicznej

stanowig potwierdzenie korzystnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.
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W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowg analize skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji pacjentéow z przewlektg chorobg nerek oraz po przeszczepieniu nerki/wagtroby. W ramach
analizy ekonomicznej nie przeprowadzano szczegoétowej oceny optacalnosci w tych populacjach. Jak
wynika z danych zebranych w ramach rejestru EpiTer-2 [17, 18] wsrdd chorych z przewlektym WZW C
w Polsce, choroby nerek wystepuja u okoto 4,2% leczonych przeciwwirusowo, za$ stan po
przeszczepie watroby dotyczy co najwyzej 4,7% pacjentéow. Analogiczne dane z rejestru Wiadysiuk
2016 [19] wskazujg na niewydolnos¢ nerek u jedynie 2% leczonych przeciwwirusowo. Nie odnaleziono
danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wskazanie odsetka pacjentéw po przeszczepieniu nerki
wsréd leczonych przeciwwirusowo w Polsce. Mozna przypuszczaé, ze liczba takich pacjentéw jest

rowniez niewielka.

Jak wskazujg wyniki analizy klinicznej, 12-tygodniowa terapia GLE/PIB w obu wymienionych wyzej
podgrupach pacjentow prowadzi do uzyskania SVR12 u 98% leczonych, za$ skutecznos¢ terapii
alternatywnych wynosi od 89% do 100% w populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek oraz
od 67% do 100% w populacji chorych po przeszczepieniu watroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
dla czesci z komparatoréw dane te uzyskano na podstawie wynikow leczenia niewielkiej grupy
chorych (< 10 oséb). W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw oceny opfacalnosci

w tych podgrupach.

W $wietle przytoczonych wynikéw analizy efektywnosci klinicznej w celu zobrazowania wptywu
zaobserwowanych réznic w wynikach klinicznych poréwnanych terapii na wyniki ich optacalnosci

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

Z uwagi na bardzo duzg liczbe poréwnan w analizie wnioskowanie o optacalnosci ocenianej
interwencji moze by¢ utrudnione, gdyz znaczna liczba dostepnych wynikéw utrudnia ich wiasciwag
interpretacje. O ile w ramach analizy klinicznej przedstawienie wynikéw w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa dla kazdego z rozwazanych schematéw leczenia nie wyklucza mozliwosci ich
wiasciwej interpretacji, o tyle w przypadku analizy ekonomicznej zaprezentowanie wynikéw dla
kazdego z mozliwych poréwnan (GLE/PIB wzgledem kazdego z alternatywnych schematow
stosowania komparatoréw) z dodatkowym wyréznieniem podgrup pacjentéw ze wzgledu na genotyp
wirusa, poziom widknienia watroby i/lub wczesniejsze leczenie spowodowatoby wygenerowanie
bardzo duzej liczby niejednokrotnie niejednoznacznych wynikdéw o roéznej interpretacji (optacalnose,
brak optacalnosci, dominacja, zdominowanie). W takim przypadku podjecie wiasciwej decyzji

o optacalnosci leku wzgledem technologii opcjonalnych bytoby niemozliwe.

Z tego wzgledu w ramach niniejszego dokumentu zaprezentowane zostaty wyniki dla poréwnania
GLE/PIB wzgledem interwencji opcjonalnych w skumulowanej formie. Zrezygnowano natomiast
z prezentowania wynikéw dla pojedynczych poréwnan poszczegoélnych schematéw — te sg dostepne
w zatgczonym pliku obliczeniowym. Kumulacja wynikédw polegata na przygotowaniu poréwnan
GLE/PIB vs produkt leczniczy: LDV/SOF, OBV/PTV/r + DSV, GZR/EBR, DCV + ASV, DCV + SOF,
SOF + RBV oraz SOF + PegINFa + RBV w najszerszej populacji pacjentéw, w ktdérej mozna

zastosowa¢ poroéwnane leki, bez wyrdznienia jakichkolwiek podgrup pacjentow w jej obrebie.
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W przypadku lekow, ktére mogg by¢ stosowane przez rézny czas lub w réznych terapiach
skojarzonych w zaleznosci od charakterystyki pacjenta (np. preparat Maviret u chorych z HCV GT1
moze by¢ stosowany przez 8 lub 12 tygodni w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby) na
podstawie dostepnych danych populacyjnych oraz odpowiednich zatozen do kazdego z mozliwych
schematéw przypisano odpowiednie wagi i wyznaczono $rednie wyniki w obrebie rozwazanej
populacji chorych. Ponadto, biorgc pod uwage udziaty poszczegdlnych komparatorow w rynku,
oceniono opfacalnos¢ terapii preparatem Maviret wzgledem usrednionej terapii wszystkimi
interwencjami opcjonalnymi w catej populacji docelowej analizy, przy uwzglednieniu szczegdtowych

wynikow dla cen progowych.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony przez
Zamawiajgcego model ‘Cost-effectiveness of AbbVie's next generation pan-genotypic hepatitis C virus
(HCV) antiviral treatment’, ktoéry odpowiednio dostosowano do warunkdéw polskich. Model umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, — koszt
QALY, — QALY

ICUR, =

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$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [14], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan, ktére pozwalatyby na wykazanie wyzszosci
ocenianej interwencji wzgledem komparatoréow (dane o efektywnosci przedstawiono w rozdz. 3.2).
W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [14], w ramach analizy wyznaczono

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

_ koszt,
04LY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspétczynnikdw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wytyczne  AOTMIT rekomendujg wykonanie analizy kosztow-uzytecznosci i  analizy
kosztow-efektywnosci jednoczes$nie, a w analizie kosztéw-efektywnosci efekty zdrowotne powinny by¢
przedstawione pod postacia zyskanych lat zycia (LYG, ang. life years gained). [5] Zgodnie
z przytoczonymi zaleceniami wyniki opracowanej analizy ekonomicznej obejmujg zestawienie
wynikéw LYG dla poréwnanych interwencji oraz wyniki w zakresie ICER, CER i cen progowych
uzyskanych w odniesieniu do nich analogicznie jak w przypadku QALY. W dokumencie analizy
przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dostepne

sg w pliku obliczeniowym analizy.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny
(‘Cost-effectiveness of AbbVie's next generation pan-genotypic hepatitis C virus (HCV) antiviral
freatment’). Dostosowany model jest kohortowym modelem Markowa, ztozonym ze stanow
odzwierciedlajgcych kolejne stadia zaawansowania choroby (progresja zwidknienia watroby oraz
wystepowanie powiktan). Do kazdego ze standéw zdrowia uwzglednionych w modelu przypisane

zostaty odpowiednie koszty i efekty zdrowotne. Model opracowano w programie MS Excel®.

W modelu pacjenci mogg rozpoczg¢ leczenie w jednym z pieciu stanéw zdrowia zwigzanych
z zaawansowaniem widknienia watroby: od FO do F4. Nastepnie, zgodnie z odpowiednimi wartosciami
prawdopodobienstw obliczonymi na podstawie dostepnych danych klinicznych, pacjenci pozostajg

w tym stanie bagdz przechodzg do kolejnych stanéw. W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont
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czasowy przy diugoéci cyklu, wynoszacej 1 rok. Dodatkowo w modelu uwzgledniono wystepowanie
nastepujgcych powiktan: niewyréwnana marsko$¢ watroby (DC, ang. decompensated cirrhosis), rak
watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) oraz przeszczep watroby (LT, ang. liver
transplant). W modelu zatozono, ze u pacjentéw po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie (SVR) nie
nastepuje progresja choroby, za wyjgtkiem mozliwosci wystgpienia HCC u oséb z CC. Ponadto
u pacjentow w stanach zdrowia zwigzanych z SVR mozliwe jest ponowne zakazenie wirusem HCV —
nastepuje wtedy powr6t do jednego ze standéw zdrowia od FO do F4 (tego samego jak przed
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie). W kazdym cyklu modelu mozliwe jest przejscie pacjenta do
stanu Zgon (Mortality), bedgcego stanem pochtaniajgcym. Ponadto w oryginalnym modelu
uwzgledniono mozliwosé uzyskania remisji spontanicznej ze stanu zdrowia ‘FO (Mild, Chronic HCV)'.

W ramach dostosowania modelu przyjeto, ze prawdopodobienstwo takiego zdarzenia wynosi O.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu

SVR,
SVR, History of SVR, History of History of
Mild (FO-F1) Moderate (F2-F3) Compensated
Cirrhosis

Hepatocellular
Carcinoma

Compensated
Cirrhosis, Chronic
HCV

FO (Mild, Chronic F1 (Mild, Chronic F2 (Moderate, F3 (Moderate,
Hcv) HCV) Chronic HCV) Chronic HCV)

Liver Transplant

Decompensated
Cirrhosis

Warto zaznaczyé¢, ze struktura modelu wykorzystanego w obliczeniach niniejszej analizy jest zblizona
do struktury innych modeli wykorzystanych w analizach ekonomicznych ocenionych w ostatnich latach
przez AOTMIT [20-27], biorgc pod uwage uwzglednione stany zdrowia oraz mozliwosci przejs¢

miedzy nimi.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WzZW C (ICD-10 B 18.2)
zakazonych wirusem o genotypach 1-6, z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub
wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Zgodnie z przyjeta metodykga w dokumencie przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla
porownania terapii preparatem Maviret vs produkt leczniczy (ij. Harvoni, Viekirax + Exviera, Zepatier,
Daklinza, Sovaldi). W zaleznosci od poréwnania wyjsciowa kohorta pacjentéw jest zgodna

zpopulacjg, w ktoérej zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce zasadami finansowania leczenia
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przeciwwirusowego mozna zastosowac interwencje alternatywng (kazdorazowo preparat Maviret jest

zarejestrowany do stosowania w populacji szerszej).

Tabela 8.
Populacja docelowa dla poréwnan Maviret vs produkt leczniczy
Poréwnanie Kohorta w modelu
Maviret vs Harvoni Genotyp 1
Maviret vs Viekirax/Exviera Genotyp 1i 4
Maviret vs Zepatier Genotyp 1i 4

Daklinza z ASV — genotyp 1

Maviret vs Daklinza Daklinza z SOF — genotyp 3, dodatkowo bez CC

Schemat SOF+RBV: - genotyp 2 do 6

Maviret vs Sovaldi Schemat SOF + PeglFNa + RBV — genotyp 3 do 6

W przypadku szczegétowych poréownan terapii opartych na GLE/PIB wzgledem uwzglednionych
komparatoréw (wyniki dostepne w pliku obliczeniowym analizy) wyjsciowe kohorty pacjentéw zostaty
odpowiednio zawezone do subpopulacji pacjentéw wyréznionych ze wzgledu na genotyp wirusa,
obecno$¢ marskosci watroby oraz - dla niektérych poréwnan - wczesniejsze leczenie zgodnie

z obowigzujgcymi w Polsce zasadami finansowania leczenia przeciwwirusowego (rozdz. 1.4, 2.4).

Poréwnywane interwencje

Komparatory w analizie ekonomicznej zostaty wybrane zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [1]
oraz zapisami obowigzujgcych programoéw lekowych leczenia przewlektego WZW C w Polsce. Terapia
kazdym z rozwazanych komparatorow uwzglednia zastosowanie co najmniej jednego leku z grupy
DAA. Wybdér schematu leczenia zalezny jest od genotypu wirusa oraz innych czynnikow,
warunkujgcych mozliwos¢ zastosowania poszczegolnych terapii (rozdz. 1.4). W ponizszej tabeli
zestawiono wszystkie komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej dla poszczegdlnych
podgrup pacjentdw wyréznionych w populacji docelowej ze wzgledu na genotyp wirusa HCV.
Dodatkowo dla kazdego z opcjonalnych schematéw leczenia w populacji docelowej wskazano lek (ew.
leki) z grupy DAA w nim stosowany, wzgledem ktérego dokonane zostato skumulowane poréwnanie

opfacalnosci preparatu Maviret w niniejszym dokumencie (zgodnie z uzasadnieniem z rozdz. 1.5).

Tabela 9.
Zestawienie komparatoréw dla GLE/PIB uwzglednionych w niniejszej analizie

Produkt

Genotyp HCV leczniczy Schemat leczenia Czas trwania terapii Skrot
GT 1a/b LDV/SOF 8/12 /24 tyg. LS8/ LS12/LS24°
_— Harvoni
GT 1a/b LDV/SOF + RBV 12 tyg. LSR12
GT1
GT 1a/b GZR/EBR 12 tyg. GE12
—_— Zepatier
GT 1a GZR/EBR + RBV 16 tyg. GER16
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Produkt . . " .
Genotyp HCV leczniczy Schemat leczenia Czas trwania terapii Skrét
GT 1a OBV/PTV/r + DSV + RBV 12/ 24 tyg. 3DR12°/ 3DR24°
—— Viekirax, Exviera®
GT1b OBV/PTV/r + DSV 8/12 tyg. 3D82, 3D12
GT1b Daklinza DCV + ASV do 24 tyg. DA24
GT2 Sovaldi SOF + RBV 12-24 tyg. SR12/ SR16 / SR24
SOF + RBV 24 tyg. SR24
Sovaldi
GT3 SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg. SPR12/SPR24
Daklinza DCV + SOF 12 tyg. DS12°
SOF + RBV 24 tyg. SR24
Sovaldi
SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg. SPR12/ SPR24
GT4 GZR/EBR 12 tyg. GE12
Zepatier
GZR/EBR + RBV 16 tyg. GER16
Viekirax OBV/PTVIr + RBV 12 tyg. 2DR12
SOF + RBV 24 tyg. SR24
GT5, GT6 Sovaldi
SOF + PeglFNa + RBV 12/ 24 tyg. SPR12/ SPR24

a) tylko w podgrupie chorych bez marskosci oraz wczes$niej nieleczonych;

b) tylko w podgrupie chorych z marskos$cig watroby;

c) tylko w podgrupie chorych bez marskosci watroby;

d) z uwagi na to, ze produkty Viekirax i Exviera sg wytwarzane przez tego samego Producenta, terapie tymi lekami (stosowanymi pojedynczo lub
w skojarzeniu) rozwazano wspélnie

Zgodnie z przyjetg metodykg skumulowanej prezentacji wynikéw analizy ekonomicznej (patrz rozdz.
1.5) w niniejszym dokumencie przedstawiono:
¢ wyniki oceny optacalnosci dla porownan Maviret vs produkt leczniczy (ew. grupa preparatow):
Harvoni, Zepatier, Viekirax + Exviera, Daklinza oraz Sovaldi, przy czym wyniki dla leku
opcjonalnego odpowiadajg odpowiednio usrednionym wynikom dla poszczegélnych schematéow
uwzgledniajgcych jego zastosowanie,
e wyniki oceny optacalnosci dla poréwnania Maviret vs usredniona terapia z zastosowaniem
wszystkich komparatoréw (analiza cen progowych), gdzie dodatkowo szczegétowym wynikom

dla poszczegodlnych produktéw przypisano odpowienie wagi.

W celu dokonania przytoczonych wyzej usrednien konieczne byto wykorzystanie danych
populacyjnych (dotyczgcych genotypu wirusa, poziomu widknienia, wczesniejszego leczenia) oraz
dotyczgcych rozpowszechnienia lekow w obrebie chorych z danym genotypem i rozpowszechnienia
mozliwych schematéw leczenia z zastosowaniem danego leku w obrebie grupy pacjentéw stosujagcych
ten lek.

Szczegotowy opis danych populacyjnych znajduje sie w rozdz. 3.1, za$ dane dotyczgcych udziatow

lekéw i schematow leczenia zebrano w kolejnym rozdziale (2.5).
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Udziaty lekéw i schematow leczenia

Dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegdlnych lekéw oraz schematéw leczenia z ich
zastosowaniem byly konieczne do przeprowadzenia obliczen dla poréwnania Maviret vs produkt
leczniczy (ew. grupa preparatéw): Harvoni, Zepatier, Viekirax + Exviera, Daklinza oraz Sovaldi oraz
Maviret vs usredniona terapia z zastosowaniem wszystkich komparatoréw. Szczegétowe dane w tym
zakresie zostaty zebrane w ramach opracowanej analizy wptywu na budzet [28] lub obliczone na

podstawie danych z rejestru EpiTer-2.

Oprocz danych pochodzigcych z analizy BIA w obliczeniach analizy ekonomicznej wykorzystano
dodatkowo wstepne dane z rejestru EpiTer-2, na podstawie ktérych okreslono udziaty schematow

leczenia oraz alternatywne udziaty lekéw w populacji docelowe;.

2.5.1. Udzialy schematéw leczenia

Zgodnie z odpowiednimi ChPL (rozdz. 1.4) w wybranych podgrupach pacjentow istnieje mozliwosé
zastosowania wiecej niz jednego schematu leczenia danym lekiem, w zaleznosci od charakterystyki
pacjenta. Ponizej zestawiono dane dotyczgce udziatu poszczegdélnych schematéw leczenia w obrebie
danego leku. Tam gdzie byto to mozliwe, udziaty schematéw oszacowano na podstawie danych

z rejestru EpiTer-2. W pozostatych przypadkach, przyjmowano zatozenia jak w analizie BIA.

Harvoni

Zgodnie z ChPL dla preparatu Harvoni [7] u chorych z GT1 oraz bez marskosci obecnie i wczes$niej
nieleczonych mozliwa jest terapia za pomocg dwéch schematéw (LS8, LS12). U chorych z GT1 oraz

marskoscig watroby mozliwa jest terapia za pomocg trzech schematow (LS12, LS24, LSR12).

Na podstawie danych z rejestru Epiter-2 wiadomo, ze w grupie 592 pacjentéw z GT1 leczonych za
pomoca Harvoni, 52 osoby stosujg terapie schematem LS8. Po uwzglednieniu danych populacyjnych
(rozdz. 3.1) wiadomo, ze sposrod 592 oséb 143 nalezg do podgrupy chorych wczesniej nieleczonych

i bez marskosci. Oznacza to, ze udziat schematu LS8 wynosi 36,5% w tej podgrupie chorych.

Tabela 10.
Udzialy schematéw leczenia dla preparatu Harvoni — dane z analizy BIA i rejestru EpiTer-2

Wczesniejsze

Genotyp Marskosé TaSm—, A Schematy leczenia preparatem Harvoni i ich udziaty
. . LS8:36,5%
1 NC nieleczeni LS12: 63,5%
1 NC leczeni LS12: 100%
LS12: 0%
1 CcC nieleczeni, leczeni LS24: 0%

LSR12: 100%
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Viekirax, Exviera

Zgodnie z ChPL dla preparatéow Viekirax [8] oraz Exviera [9] u chorych z GT1b bez marskosci oraz
wczesniej nieleczonych mozliwa jest terapia za pomocg dwoéch schematéw (3D8, 3D12).
W pozostatych podgrupach leczenie prowadzone jest za pomocg jednego okreslonego schematu.
W obliczeniach przyjeto, ze udziat pomiedzy terapie 8 i 12 tygodniowa jest taki sam jak w przypadku
Harvoni — przyjecie takiego zalozenia uzasadniajg zblizone kryteria kwalifikacji do terapii

8 tygodniowej dla obu lekéw.

Tabela 11.
Udzialy schematéw leczenia dla preparatéw Viekirax i Exviera — dane z analizy BIA i rejestru EpiTer-2
Genotyp Marskosé Wczesnle_jsze Schematy leczenia prgparata_mn Viekrax i/lub Exviera i
leczenie ich udziatly
1a NC nieleczeni, leczeni 3DR12: 100%
1a CcC nieleczeni, leczeni 3DR24: 100%
. . 3D8: 36,5%
1b NC nieleczeni 3D12: 63.5%
1b NC nieleczeni 3D12: 100%
1b CcC nieleczeni, leczeni 3D12: 100%
4 NC, CC nieleczeni, leczeni 2DR12: 100%
Zepatier

Zgodnie z ChPL dla preparatu Zepatier [11] w populacji chorych z GT1a oraz GT4 mozliwe jest
dodanie RBV oraz wydtuzenie terapii do 16 tygodni (zob. Tabela 4). Zgodnie z przyjetym w analizie

BIA zatozeniem, schemat 16-tygodniowy nie jest stosowany.

Tabela 12.
Udzialy schematow leczenia dla preparatu Zepatier — dane z analizy BIA
Genotyp Marskosé Wczesnle'jsze Schematy leczenia pre-paratem Zepatieriich
leczenie udzialy
. . . GE12: 100%
1a NC, CC nieleczeni, leczeni GER16: 0%
1b NC, CC nieleczeni, leczeni GE12: 100%
. . . GE12: 100%
4 NC, CC nieleczeni, leczeni GER16: 0%
Daklinza

Zgodnie z zapisem programu lekowego B.71 [4] oraz rekomendacjami PGE HCV 2017 [10] jedynym

rozwazanym schematem leczenia za pomocg DCV jest DA24 stosowany u chorych z GT1b.
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Tabela 13.
Udzialy schematow leczenia dla preparatu Daklinza — dane z analizy BIA

Schematy leczenia preparatem Daklinza i ich

Genotyp Marskos¢ Wczesniejsze leczenie udziaty

1b NC, CC nieleczeni, leczeni DA24: 100%

Sovaldi

Zgodnie z ChPL dla preparatu Sovaldi u chorych z GT2 mozliwe jest zastosowanie terapii skojarzonej
z RBV przez okres 12 do 24 tygodni (w analizie rozwazono SR12, SR16 lub SR24). W populaciji

chorych z GT3 do GT6 mozliwe jest leczenie za pomoca jednego z trzech schematéw.

Na podstawie danych z rejestru EpiTer-2 okreslono, ze w grupie 143 chorych z GT3 dla ktérych
dostepne byty dane, 95 z nich (ij. 66,4%) leczonych jest za pomoca schematu SPR12, za$ pozostali

za pomocg schematu SR24.

Tabela 14.
Udzialy schematéw leczenia dla preparatu Sovaldi — dane z analizy BIA i rejestru EpiTer-2

Genotyp Marskos¢ Wczesniejsze leczenie Schematy i udziaty

SR12: 100%
2 NC, CC nieleczeni, leczeni SR16: 0%
SR24: 0%

SPR12: 66,4%
3 NC, CC nieleczeni, leczeni SR12: 0%
SR24: 33,6%

SPR12: 100%
4,5i6 NC, CC nieleczeni, leczeni SR12: 0%
SR24: 0%

Podsumowanie
Powyzsze dane sg wykorzystywane w celu oszacowania wynikow dla poréwnania Maviret vs produkt

leczniczy. Na ich podstawie dla kazdego schematu w obrebie leku przypisane sg odpowiednie wagi.

2.5.2. Udziaty lekow

Dane z analizy BIA

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych lekdéw w populacji pacjentéw

zakazonych HCV o danym genotypie.
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Tabela 15.
Udziaty lekéw w populacji docelowej — dane z analizy BIA
Genotyp Harvoni Viekirax, Exviera Zepatier Daklinza Sovaldi
1a 51,28% 48,72% 0,00% - -
1b 41,10% 55,73% 0,00% 3,17% (z ASV) -
2 - - - - 100%
3 - - - 0,00% (z SOF)? 66,43% / 33,57%"
4 - 42,60%° 0,00% - 57,40%"
5i6 - - - - 100%"

a) SOF + PeglFN + RBV / SOF + RBV; b) schemat SOF + PeglFN + RBV; c) tylko Viekirax; d) nierefundowany — posiada pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT

Dane z rejestru EpiTer-2 [17, 18]

W pierwszej z dostepnych publikacji byty dostepne dane wskazujgce na udziaty lekéw Harvoni oraz
Viekirax i Exviera u chorych z GT1. Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze udziaty te odpowiadajg
udziatom tych lekéw w populacji chorych z GT1a. Dane dotyczace rozpowszechnienia preparatow
Harvoni i Viekirax (bez rozrézniania poszczegoélnych schematow, w jakich byly stosowane) w rejestrze
EpiTer-2 w populacji GT1 oraz okreslone na ich podstawie udziaty tych lekéw w rynku w populaciji

z GT1a zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Preparatu stosowane w populacji GT1a — struktura zuzycia (odsetki pacjentéw)
Preparat Liczba pacjentow? Udziat preparatu
Harvoni 592 26,09%
Viekirax + Exviera 1667 73,91%

a) dane dla pacjentéw z GT1

W drugiej z dostepnych publikacji przedstawiono dane z populacji pacjentéw z GT1b. Dane dotyczace
stosowania wyréznionych interwencji w populacji pacjentéw z GT1b oraz okreslone na tej podstawie

udziaty tych lekéw w rynku w populacji z GT1b zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Preparatu stosowane w populacji GT1b — struktura zuzycia (odsetki pacjentow)
Preparat/schemat Liczba pacjentow Udziat preparatu/schematu
Viekirax + Exviera 1025 74,44%
Harvoni 316 22,95%
Daklinza (z ASV) 36 2,61%

W przypadku populacji pacjentéw z genotypem 4 dane z rejestru EpiTer-2 obejmowaty liczbe
pacjentdw z genotypem 4 wirusa oraz liczbe pacjentéw leczonych preparatem Viekirax. Przyjeto, ze

pozostali pacjenci leczeni sg z wykorzystaniem preparatu Sovaldi jako jedynego alternatywnego leku
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mozliwego do zastosowania w ramach programu lekowego. Dane uzyskane z rejestru EpiTer-2 oraz
okreslona na ich podstawie okreslono udziaty w rynku preparatow stosowanych w populacji pacjentow

z genotypem 4 wirusa zamieszone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.

Preparaty stosowane w populacji GT4 — struktura zuzycia (odsetki pacjentéw)
Preparat Liczba pacjentow Udziat preparatu
Viekirax 75 90,36%
Sovaldi 82 9,64%

a) 83 (populacja z genotypem 4) — 75 (populacja z genotypem 4 wirusa leczona preparatem Viekirax) = 8 osob
Podsumowanie

Powyzsze dane sg wykorzystywane w celu oszacowania wynikéw (analiza cen progowych) dla
porownania Maviret vs u$redniona terapia. W wariancie podstawowym zdecydowano sie¢ na
wykorzystanie danych z analizy BIA. Dane z rejestru EpiTer-2 wykorzystano w obliczeniach analizy

wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki (NFZ + pacjent).

Poniewaz leczenie przewleklego WZW C jest finansowane w ramach programu lekowego, koszty
lekbw  przeciwwirusowych ponoszone sg przez ptatnika publicznego. Wspodiptacenie
Swiadczeniobiorcy za leki w niniejszej analizie nastepuje w przypadku kosztéw leczenia dziatan

niepozgdanych oraz kosztdw zwigzanych z aktualnym stanem zdrowia.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 70-letnim technicznym horyzoncie czasowym, ktéry mozna uznaé za
tozsamy z horyzontem dozywotnim (na podstawie zgromadzonych danych obliczono, ze sredni wiek

w ocenianej populacji wynosi 55 lat, patrz rozdz. 3.1.4).

WZW C jest chorobg rozwijajgca sie przez wiele lat, ktérej skutki i powiktania (marskos$¢ watroby, rak
watrobowokomoérkowy) sg obecne przez cate zycie chorego. Powiklania te wystepujg przede
wszystkim u pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR. Roéznice w skutecznosci terapii bedg sie zatem
przektada¢ zaréwno na stan zdrowia, dtugo$¢ zycia (wyzsza S$miertelnos¢ w przypadku ciezkich
powiktan), jak i koszty leczenia niektorych powiktan (DC, HCC, LT). Uzasadnionym wydaje sie wiec
przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego analizy. Horyzont ten jest tez zalecany przez polskie
wytyczne AOTMIT [5].
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W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ zmiany uwzglednionej diugosci horyzontu czasowego
analizy na dowolng wybrang przez uzytkownika liczbe lat z przedziatu 10-70 lat (arkusz ‘Main Model
Inputs’, parametr ‘Time Horizon’). W celu zbadania wptywu zmiany diugosci horyzontu czasowego na

wyniki w analizie wrazliwosci przyjeto jego dtugos¢ rowng 10 lat (scenariusz 1).

Efekty zdrowotne

Skutecznosc¢ terapii przeciwwirusowej zostata okreslona w analizie za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, ang. sustained virologic response). Wynik
w zakresie SVR jest gtéwnym czynnikiem determinujgcym réznice w pozostatych efektach
zdrowotnych: oczekiwanym przezyciu (LY) oraz oczekiwanym przezyciu skorygowanym o jakos$¢
(QALY).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniach klinicznych wigczonych do analizy
klinicznej w zakresie skutecznosci terapii byta ocena efektywnosci dokonywana po 12 tygodniach od
zakonczenia terapii (SVR12). Jest to zgodne z obowigzujgcym programem lekowym dla terapii
bezinterferonowych, gdzie w ramach monitorowania leczenia ostatniego oznaczenia poziomu
HCV RNA dokonuje sie po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia. W przypadku schematow,
zawierajgcych interferon pegylowany, tj. SOF + PeglFNa + RBV, zgodnie z zasadami monitorowania
leczenia ostatniej oceny jego skutecznosci dokonuje sie po 24 tygodniach od zakonczenia terapii.
Zgodnie z zapisami ChPL Sovaldi [13], zgodno$é miedzy SVR12 i SVR24 po leczeniu SOF wykazuje
dodatnig wartos¢ predykcyjna, wynoszaca 99% i ujemng wartos¢ predykcyjna, wynoszacag 99%.
Biorac to pod uwage, uznano, ze okreslenie efektywnosci dla tego schematu w oparciu o wyniki
odpowiedzi SVR12 (a nie jak to wskazano w zapisach programu lekowego — SVR24) nie bedzie mie¢

wptywu na wyniki analizy.

W przeprowadzonej analizie klinicznej zidentyfikowano jedno badanie, pozwalajgce na bezposrednie
porownanie 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV (SR12)
u chorych zakazonych HCV GT2. Dla pozostatych poréwnan nie zidentyfikowano takich badan, zas
ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego bez dostosowania.
W analizie ekonomicznej dla uproszczenia wszystkie dane o skutecznosci (takze dla poréwnania
GLE/PIB z SR12) przyjeto na podstawie wynikow poréwnania posredniego. Podejscie takie uzasadnia
to, ze w obu poréwnaniach uzyskano zblizone wyniki. Dodatkowo w przypadku wykorzystania
w analizie ekonomicznej danych uzyskanych za pomocg poréwnania posredniego bedzie podejsciem
konserwatywnym, ze wzgledu na mniejsze roéznice w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujacych
SVR12 pomiedzy tymi schematami:

e poréwnanie bezposrednie: GLE/PIB 8 tyg.: 97,8%, SR12: 93,5%, réznica: 4,3%,

e poréwnanie posrednie: GLE/PIB 8 tyg.: 97,9%, SR12: 95,5%, réznica: 2,5%.

Bezpieczenstwo interwencji oceniono na podstawie danych przedstawionych w opracowanej analizie

klinicznej. W obliczeniach analizy ekonomicznej uwzgledniono mozliwosé wystgpienia 5 dziatan
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niepozadanych: anemia, depresja, neutropenia, trombocytopenia oraz wysypka. Podejscie to jest
zgodne z zastosowanym przez autorow oryginalnego modelu. Ponadto w ramach analizy
bezpieczenstwa okreslono odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu wystepowania

dziatan niepozadanych.

Szczegotowe dane dotyczgce efektywnosci interwencji przedstawiono w rozdziale 3.2, zas omoéwienie
danych dotyczgcych bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale 3.3. Nalezy pamieta¢, ze zgodnie
z przyjetg metodyka analizy w zakresie sposobu przedstawienia jej wynikow (poréwnanie GLE/PIB vs
produkt leczniczy: LDV/SOF, OBV/PTV/r £+ DSV, GZR/EBR, DCV+ASV, DCV+SOF, SOF+RBV
i SOF+PeglFNa+RBV). Szczegdtowe wyniki uzyskane dla poréwnania poszczegdlnych schematow
leczenia z zastosowaniem GLE/PIB i uwzglednionych komparatoréw sg w pliku obliczeniowym

usredniane za pomocg danych populacyjnych.

Po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego mozliwe jest przejscie do kolejnych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, w tym zgonu. Odpowiednie prawdopodobiefstwa przejS¢ okre$lono na
podstawie danych z badah i rejestrow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
literatury (opis przeszukan znajduje sie w rozdz. A.1.4-A.1.6). W przypadku pacjentéw bez marskosci
lub z wyréwnang marskoscig watroby $miertelnos¢ modelowana jest na podstawie tablic trwania
zycia, a wiec ryzyko zgonu jest takie samo jak w populacji ogdlnej. Dla pozostatych stanéw (DC, HCC,
LT) prawdopodobienstwo to jest wyzsze. Szczegotowy opis odnalezionych danych znajduje sie

w rozdziale 3.4 (progresja choroby) oraz 3.5 (Smiertelnosc).

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu okreslono na podstawie danych odnalezionych
w ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych (opis
przeszukania przedstawiono w rozdz. A.1.2). Dodatkowo w analizie dopuszczono mozliwos¢
uwzglednienia zmiany jako$ci zycia zwigzanej z terapig przewleklego WZW C — zmiana ta jest rézna
dla poszczegélnych schematow leczenia. Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia oraz zmiany

jakosci zycia zwigzanej z leczeniem WZW C przedstawiono w rozdziale 3.6.

W pliku obliczeniowym, oprocz wynikéw w zakresie odsetkéw pacjentow z SVR, uzyskanych LY oraz
QALY dla poréwnywanych interwencji znajdujg sie rowniez wyniki dla punktéw koncowych
okreslajgcych odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi progresja do stanéw: CC, DC, HCC, LT oraz zgon

z powodu powikfan watrobowych w analizowanym horyzoncie czasowym.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekdw przeciwwirusowych,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e koszty przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia.
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Cene preparatu Maviret |
otrzymano od Zamawiajgcego. Ceny preparatéw Viekirax oraz Exviera || EGcNNGNGNGNGNGNGNGEGEGEGE

Bl \yznaczono na podstawie danych z odnalezionych przetargéw zawartych przez szpitale na

zakup tych lekow. |

N C<ny preparatow Zepatier, Harvoni,
Sovaldi, Daklinza oraz Pegasys | GGGGGIIIIIIBz@ -2 icto na podstawie danych

refundacyjnych dostepnych poprzez serwis lkarPro [29]. Dodatkowo na podstawie danych
z przetargdéw okreslono koszt asunaprewiru (preparat Sunvepra) stosowanego razem z daklataswirem
(Daklinza) u chorych z GT1b.

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej
w skojarzeniu z interferonem alfa byly pokrywane przez producentéw interferonu [30]. Obecnie
preparaty rybawiryny sg refundowane i majg okreslong cene urzedows. Jednakze dane sprzedazowe
dotyczace rybawiryny sugeruja, iz pokrywanie kosztow rybawiryny jest nadal stosowane przez czesc

producentow interferonu [29].

Nalezy zauwazyé, ze rybawiryna jest produkowana przez te same podmioty odpowiedzialne co
interferon pegylowany [31-34]. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku schematu,
zawierajgcego PeglFNa (SOF + PeglFNa + RBV), koszt rybawiryny jest rowny 0 zt (jest uwzgledniony
w kosztach PeglFNa), co potwierdzajg odnalezione przetargi na zakup tych lekéw [35, 36]. _

Il D= pozostatych terapii koszt rybawiryny jest naliczany zgodnie z ceng wykazows, [ EGzG

Koszty diagnostyki i monitorowania wyznaczono na podstawie warunkéw realizacji $swiadczen
w ramach obowigzujgcych programéw lekowych leczenia przewleklego WZW C [37]. Uwzgledniono

zasady wyceny procedur, jakie bedg obowigzywac¢ od pazdziernika biezgcego roku.

Dla kazdego z dziatan niepozadanych okreslono sposdb postepowania z pacjentem w przypadku jego
wystgpienia (wizyty lekarskie, stosowane leczenie). Odpowiednie koszty wyznaczono na podstawie
danych z katalogow NFZ [37-39], statystyk JGP NFZ [40] i wykazu lekéw refundowanych [41].
W przypadku braku mozliwosci okreslenia doktadnego sposobu postepowania z pacjentem,

przyjmowano odpowiednie zatozenia.
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Koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow ze
zwidknieniem  watroby, marskoscia watroby (wyréwnang lub  niewyréwnang), rakiem
watrobowokomérkowym oraz w trakcie i po przeszczepie watroby. W wariancie podstawowym analizy
zostaly one oszacowane na podstawie danych z publikacji Kaczor 2012 [42] oraz w przypadku
przeszczepu watroby na podstawie danych ze statystyk JGP NFZ dla $wiadczen
wysokospecjalistycznych w roku 2016. W celu zaktualizowania wartosci kosztowych wyznaczonych
w pracy Kaczor 2012 wykorzystano réwniez dane publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny

(GUS) z zakresu wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem [43].

Szczegodtowy opis danych kosztowych przedstawiono w rozdziale 3.7.

. Dyskontowanie

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [14].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 2) przetestowano nastepujgcy wariant

dotyczacy stép dyskontowych: 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

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

diuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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Proég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci, obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy, wynosi 130 002 zt [44].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, 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 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji (dla poréwnan
szczegbtowych oraz dla poréwnania Maviret vs Daklinza z ASV) lub po 500 symulacji (dla poréwnan
Maviret vs terapia alternatywna). W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej

(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 43



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

zdrowiu). Dodatkowo na ptaszczyznie opfacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikéw

symulacji — obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan lub
przyjeto arbitralnie na poziomie 10% wartosci $redniej, jezeli dane w odnalezionych badaniach nie
pozwalaty na wyznaczenie btedu standardowego):

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami
oraz uzytecznosci 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 0 do 1;

e w przypadku, gdy odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli SVR dla danego schematu wyniést 100%
przyjeto rozktad normalny o Sredniej réwnej 1 oraz odchyleniu 0,1; ograniczenie gorne dla
losowanych wartosci ustalono na poziomie 100%;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci, generujgcy bardzo wysokie
koszty. [45]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

¢ horyzontu czasowego analizy,

e stop dyskontowych,

e charakterystyki poczgtkowej pacjentow,

e naturalnej progresji choroby, prawdopodobienstwa przeprowadzenia przeszczepu oraz
wystapienia reinfekcji lub nawrotu choroby,

e Smiertelnosci z powodu powiktan choroby,

e uzytecznosci standw zdrowia i zmiany uzyteczno$ci zwigzanej z terapia,

e uwzglednionych kosztéw.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej okreslono wartosci poczatkowe nastepujacych parametréow
charakteryzujgcych uwzgledniong populacje docelows:

e poziom widknienia watroby,

e genotyp wirusa,

e wczesniejsze leczenie,

e wiek,

o plec,

e masa ciata.

W celu okreslenia wartosci dla parametrow okreslajgcych charakterystyke pacjentéw przeprowadzono
przeszukanie baz danych oraz zasobow Internetu. Opis przeprowadzonego przeszukania znajduje sie
w aneksie (rozdz. A.1.3). Dodatkowo wykorzystano materialy konferencyjne udostepnione przez

Zamawiajgcego (publikacje do rejestru EpiTer-2).

Struktura witoknienia watroby wptywa na ryzyko progresji choroby i jej powiktan (im wiecej oséb
z tagodnym/umiarkowanym witéknieniem, tym mniej wystgpi zdarzen takich jak progresja do DC, HCC,
przeszczep). W oryginalnym modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wprowadzenia réznych wartosci
wejsciowych dla odsetka pacjentéw z poszczegolnymi stopniami widknienia watroby (od FO do F4)
u chorych wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych. Nie odnaleziono jednak aktualnych
danych (w grupie pacjentdw leczonych za pomocg DAA) pozwalajgcych na zréznicowanie tego

parametru i w niniejszej analizie przyjeto, ze rozktad ten jest taki sam w obu tych podgrupach.

Rozktad pacjentéw do poszczegdinych genotypdw w niniejszej analizie jest konieczny do
przedstawienia wynikow analizy dla poréwnan Maviret vs alternatywny produkt leczniczy oraz dla

poréwnania Maviret vs alternatywne terapie.

Sredni wiek oraz struktura ptci modelowanej kohorty pozwala na okreslenie prawdopodobienstwa
zgonu w stanach zdrowia bez marskosci watroby (od FO do F3) oraz u chorych z marskoscig watroby
(F4). W oryginalnym modelu podobnie jak w przypadku poziomu zwtdknienia watroby umozliwiono
wprowadzenie réznych wartosci tych parametréow dla pacjentéw wczesniej leczonych i nieleczonych.
W najnowszych z odnalezionych badan (w populacji chorych leczonych terapiami bezinterferonowymi)
wilgczano zaréwno pacjentéw leczonych, jak i nieleczonych oraz brak jest danych o charakterystyce
pacjentow w podgrupach ze wzgledu na wczesniejsze leczenie. Zdecydowano sie zatem na przyjecie
takiego samego poczgtkowego wieku oraz odsetka mezczyzn/kobiet w podgrupie wczesniej

nieleczonych oraz wczesniej leczonych.
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Masa ciata pacjentow jest parametrem wptywajgcym na dawkowanie rybawiryny stosowanej w czesci
z uwzglednionych schematéw leczenia (o ile naliczany jest jej koszt). W przypadku schematu
z preparatem Harvoni lub Sovaldi wartoscig wptywajgcg na dawke rybawiryny jest masa ciata <> 75
kg. Z kolei w przypadku schematu z preparatem Zepateir wartosciami zmieniajgcymi dawke

rybawiryny jest masa ciata <> 65 kg, <> 80 kg oraz <> 105 kg (rozdz. 1.4).

Populacja docelowa analizy obejmuje chorych zakazonych wirusem HCV o genotypach od 1 do 6.
Pewnym ograniczeniem moze by¢ fakt, ze w odnalezionych badaniach przewazajg chorzy
z genotypem 1 wirusa, co najpewniej jest wynikiem tego, ze wiekszos$¢ chorych w Polsce zakazonych
jest wiasnie wirusem o tym genotypie (rozdz. 3.1.2). W obliczeniach niniejszej analizy przyjeto, ze
charakterystyka pacjentow jest niezalezna od genotypu wirusa. W przypadku wieku chorych analiza
statystyczna (oparta na testach Kotmogorowa-Smirnowa i x2 przeprowadzona na podstawie wynikow
badania wieloosrodkowego Panasiuk 2013 [46] wsréd 14 561 pacjentow z WZW C w Polsce,
wykazata brak zaleznosci pomiedzy wystepowaniem poszczegdinych genotypow HCV a wiekiem
u dorostych pacjentéw wigczonych do tego badania, co czesciowo potwierdza stusznosé¢ przyjetego

zatozenia.

3.1.1. Poziom widknienia

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 badanh, w ktdérych oceniano poziom
widknienia watroby u pacjentéw z WZW C w Polsce. 1 badanie przeprowadzono w grupie chorych
nowozdiagnozowanych, 5 badan w grupie chorych kwalifikowanych do leczenia za pomocg terapii
interferonowych oraz 5 badan w grupie chorych kwalifikowanych do leczenia za pomocg obecnie

stosowanych terapii bezinterferonowych.

Jak wynika z odnalezionych danych, w przypadku pacjentdw nowozdiagnozowanych wystepuje
niewielki odsetek osdb z marskoscig watroby oraz wiekszos¢ chorych charakteryzuje sie tagodnym

poziomem widknienia watroby (prawie 60% z wtdknieniem w stopniu FO-F1).

Dane z badan z okresu, kiedy standardem leczenia byta terapia dwulekowa oparta na interferonach
i rybawirynie sg zblizone. Jedynie w badaniu Mozer-Lisewska 2016 zaobserwowano wysoki odsetek
0s0b z fagodnym widknieniem, zwtaszcza w stopniu F1, nie udato si¢ jednak zidentyfikowac przyczyny
tej rozbieznosci. W badaniu Kozielewicz 2015 (terapia trojlekowa) zaobserwowano wyzszy odsetek
pacjentdw z marskoscig watroby (F4). Najprawdopodobniej wynika to stgd, ze wprowadzenie nowej
terapii spowodowato, ze w pierwszej kolejnosci wigczano do leczenia w tym badaniu (ramie terapii

trojlekowej) chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, a zatem nastapita juz progresja choroby.

W najnowszych badaniach obejmujgcych tylko chorych leczonych najnowszymi schematami
bezinterferonowymi odsetek pacjentow z marskoscia w 3 z 4 badan przekracza 50%, za$ osoby

z wiéknieniem w stopniu FO-F 1 stanowig niespetna 20% wszystkich leczonych.
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Szczegotowe dane z odnalezionych badan, wraz z wyréznieniem ktérej sposrod trzech grup chorych
dotycza, zestawiono w ponizszej tabeli. Badania zostaty utozone w kolejnosci od najstarszych do

najnowszych, gdzie jako kryterium przyjeto okres, w ktérym pacjenci zostali obejmowani leczeniem.

Tabela 19.
Zaawansowanie wiéknienia watroby — dane z polskich badan i rejestrow

Poziom zwioknienia watroby

Badanie Liczba os6b
FO F1 F2 F3 F4
Chorzy nowozdiagnozowani
Pierucka 2016 [47] 845 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

Chorzy zakwalifikowani do leczenia - terapia interferonowa

Juszczyk 2005 [48] 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%

Kotakowska-Rzadzka o o o o o
2008 [49] 60 13,3% 26,7% 35,0% 16,7% 8,3%
Kaczor 2012 [50] 694 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
482 0,0% 31,3% 27,1% 29,2% 12,5%

Kozielewicz 2015 [51]

62° 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Mozer-Lisewska 2016 [52] 198 7,1% 43,9% 25,8% 13,1% 10,1%

Chorzy zakwalifikowani do leczenia — terapia bezinterferonowa

AMBER [53] 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
HARVEST [54] 83 1,2% 12,0% 18,1% 16,9% 51,8%
Wiadysiuk 2016 [19] 477 0,0% 8,2% 17,4% 23,1% 51,4%
PMOS [55] 394 26,3% 23,7% 9,0% 41,0%
1194 1,0% 18,0% 15,0% 18,0% 48,0%

EpiTer-2 [17, 18, 56]° 1928 0,5% 23,2% 15,5% 18,0% 42,7%
2892 n/a n/a n/a n/a 43,4%

a) terapia dwulekowa (IFN + RBV); b) terapia tréjlekowa z boceprewirem; c) dostepne dane w 3 publikacjach do badania, w kolejnych wtaczano
informacje o kolejnych pacjentach ktérzy rozpoczeli leczenie

Biorgc pod uwage obecne standardy leczenia, najbardziej prawdopodobne okreslenie poziomu
widknienia watroby w najblizszych latach wydaje sie by¢é na podstawie danych z badan, gdzie
stosowano terapie bezinterferonowg. Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze terapie te sag
dostepne juz ponad 2 lata (Viekirax i Exviera od lipca 2015 roku, Harvoni i Sovaldi od listopada 2015).
Zgodnie z danymi wykorzystanymi w analizie wptywu na budzet [28] w tym czasie leczenie za pomoca
terapii bezinterferonowej mogto otrzymaé okoto 12,5 tys. oséb. Zgodnie z wytycznymi PGE HCV
w pierwszej kolejnosci leczeniem powinni byé obejmowani pacjenci z wysokim poziomem witdknienia
watroby oraz u ktoérych w krotkim czasie moze nastgpi¢ pogorszenie jakosci zycia lub zgon [10, 57,

58]. Potwierdzajg to odnalezione informacje przekazywane przez lekarzy klinicystow [59].

Wigczanie do leczenia w poprzednich latach w pierwszej kolejnosci pacjentéw z marskoscig watroby
prawdopodobnie spowoduje spadek osob z zaawansowanym widknieniem wsréd rozpoczynajacych

leczenie. W dlugim okresie mozliwe jest, ze populacja docelowa bedzie zbliza¢ sie w swojej
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charakterystyce do oséb obecnie nowozdiagnozowanych. W najstarszym z badan obejmujgcych
pacjentéw zakwalifikowanych do terapii bezinterferonowej (AMBER), odsetek oséb z marskoscig jest
najwyzszy. Z kolei na podstawie danych z rejestru EpiTer-2 wida¢, ze w ostatnim okresie (poréwnanie
danych od grupy 2 892 i 1 982 pacjentéw) odsetek pacjentéw z marskoscig wsréd rozpoczynajgcych

leczenie ustabilizowat sie.

Biorgc powyzsze pod uwage, w obliczeniach analizy zdecydowano sie na ocene poziomu widknienia
watroby na podstawie ostatnich petnych danych z rejestru EpiTer-2, ktére obejmujg 1,9 tys. chorych
wigczonych do leczenia. Poniewaz w kolejnych latach nie jest wykluczona zmiana struktury wtdknienia
watroby u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie, przeprowadzono obliczenia w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz 3), w ktorych przyjeto ze rozktad kohorty do poszczegdlnych stopni widknienia

jest taki jak dla chorych nowozdiagnozowanych z badania Pierucka 2016.

Tabela 20.
Zaawansowanie wiéknienia watroby — dane w obliczeniach analizy

Poziom zwioknienia watroby

Scenariusz
FO F1 F2 F3 F4
Analiza podstawowa 0,5% 23,2% 15,5% 18,0% 42,7%
Analiza wrazliwosci (3) 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

3.1.2. Genotyp wirusa HCV

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie rozktadu pacjentdw z populacji
docelowej do poszczegolnych genotypéow wirusa HCV (w tym z subgenotypem 1a oraz 1b).
Szczegolowe dane dotyczgce wystepowania genotypéw wirusa HCV w Polsce zostaly zebrane

w ramach analizy wptywu na budzet [28] na podstawie danych z rejestrow EpiTer-1 i EpiTer-2.

Tabela 21.

Wystepowanie genotypow wirusa HCV w Polsce — dane z analizy BIA
Genotyp GT1a GT1b GT2 GT3 GT4 GT5i 6
Odsetek 217% 87,61% 0,11% 7,18% 2,91% 0,04%

3.1.3. Wczesniejsze leczenie

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 9 badan, w ktérych raportowano dane
charakterystyki pacjentéw o wczes$niejszym leczeniu WZW C w Polsce oraz o ktérych uznano, ze
sposob wigczania pacjentéw do badania nie bedzie wptywac na wiarygodnos¢ szukanego odsetka. 6
badan przeprowadzono w grupie pacjentéw zakwalifikowanych do terapii interferonowej (w tym 2
badania z dodatkowym telaprewirem lub boceprewirem) oraz 3 badania, gdzie pacjenci byli leczeni za

pomocg obecnie stosowanych DAA.
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Jak wynika z odnalezionych danych, struktura pacjentéw ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
zmieniata sie w zaleznosci od dostepnych terapii. W okresie gdy standardem leczenia byt schemat
IFN + RBV reterapia nie byta stosowana czesto, pomimo niewysokiej skutecznosci tego schematu.
Z kolei pojawienie sie terapii trojlekowej spowodowato, ze w pierwszej kolejnosci byli leczeni pacjenci
wymagajacy ponownej terapii przeciwwirusowej. Obecnie odsetek oséb wczesniej leczonych wsréd

wszystkich leczonych wynosi okoto 55%.

Szczegotowe dane z odnalezionych badan, wraz z wyréznieniem ktérej sposrod trzech grup chorych

dotycza, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Wczesniejsze leczenie wsréd pacjentow z przewleklym WZW C- dane z polskich badan i rejestrow

Woczesniej leczeni

Badanie Liczba os6b
Liczba Odsetek
Chorzy leczeni IFN + RBV
Berkan-Kawinska 2016 [60] 555 126 22,7%
Domagalski 2013 [61] 298 124 41,6%
Juszczyk 2005 [48] 466 128 27,5%
Kaczor 2012 [50] 813 227 27,9%

Chorzy leczeni TEL/BOC + IFN + RBV

Kozielewicz 2015 [51] 62 43 69,4%

Ktujszo 2014 [62] 109 91 83,5%

Chorzy leczeni terapiami bezinterferonowymi

HARVEST [54] 86 48 55,8%
Wiadysiuk 2016 [19] 477 244 51,2%
EpiTer-2 [17] b.d. b.d. 58,0%

Biorgc pod uwage znaczng zmienno$¢ wartosci analizowanego parametru w zaleznosci od
dostepnych terapii, w analizie ekonomicznej zdecydowano sie na uwzglednienie danych z badania
EpiTer-2 jako najnowszego z dostepnych. Nie usredniano danych z badan przeprowadzonych
w grupie chorych leczonych DAA ze wzgledu na brak petnych informacji o liczebnosciach pacjentéow —

nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane miedzy tymi badaniami sg zbiezne.

W najblizszych latach udziat pacjentéw wczesniej leczonych wsréd rozpoczynajgcych leczenie moze
nadal sie zmienia¢, na co wptyw mogg mie¢ czynniki takie jak: zakonczenie reterapi u chorych dla
ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie czy wprowadzenie nowych lekéw (jak np. GLE/PIB).
Ze wzgledu na mozliwg dynamike tego parametru charakterystyki pacjentow, przeprowadzono
obliczenia w analizie wrazliwosci (scenariusz 4) wykorzystujgc dane z badan wsréd pacjentow

leczonych terapig interferonowg schematami dwu lub tréjlekowymi.
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TWa:zeelgnzizj:sze leczenie wsréd pacjentéw z przewlektlym WZW — dane w obliczeniach analizy
Scenariusz Odsetek wczesniej leczonych
Analiza podstawowa 58,0%
Analiza wrazliwosci (4a) 28,4%
Analiza wrazliwosci (4b) 78,4%

3.1.4. Wiek

W najnowszych badaniach uwzgledniajgcych chorych leczonych terapiami bezinterferonowymi sredni
wiek pacjentow jest wyzszy niz oszacowany na podstawie pozostatych badan. Moze to oznacza¢, ze

w ostatnich latach zmienita sie struktura wiekowa oséb rozpoczynajacych leczenie.

Wyzszy obecnie wiek leczonych pacjentéw z WZW C w Polsce moze wynika¢ stad, ze po
wprowadzeniu nowej technologii do leczenia zostali wigczeni pacjenci, u ktérych dotychczasowe
leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem lub ktérzy dotychczas pozostawali bez opcji terapeutyczne;.
Dodatkowo cze$¢ pacjentéw mogta odrzuci¢ leczenie interferonowe w oczekiwaniu na refundacje
terapii bezinterferonowych. Te czynniki najprawdopodobniej przetozyty sie na to, ze obecnie do
leczenia witagczani sg pacjenci starsi wzgledem tych, ktérzy rozpoczynali leczenie w momencie, gdy

dostepne byty jedynie terapie interferonowe.

Szczegotowe dane z odnalezionych badan, wraz z wyrdznieniem ktorej grupy chorych dotyczg

(leczeni interferonami lub bezinterferonowo), zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Sredni wiek chorych z przewleklym WZW C — dane z polskich badan i rejestréw

Badanie Liczba oséb Wiek [lata]

Chorzy zakwalifikowani do leczenia — terapia interferonowa

Adamek 2007 [63] 210 43,0
Berak 2006 / 2007 [64, 65] 237 41,8
Berkan-Kawinska 2016 [60] 555 47,4
Bura 2012 [66] 169 41,3
Chlabicz 2008 [67] 179 39,1
Doszyn 2013 [68] 72 39,0
Gowin 2016 [69] 1159 41,8
Horban 2006 [70] 94 43,0°
Janczewska 2015 [71] 211 54,5
Juszczyk 2005 [48] 466 40,0
Kaczor 2012 [50] 109 52,4
Ktujszo 2014 [62] 67 39,9
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Badanie Liczba oséb Wiek [lata]
Kotakowska-Rzadzka 2008 [49] 99 42,92
Kusnierz-Cabala 2010 [72] 813 47,8°
Mach 2011 [73] 260 44,0
Piekarska 2014 [74] 103 42,3
122° 47,4

Piekarska 2016 [75]

121° 51,0
Zarebska-Michaluk 2010 [76] 340 41,8
Zabek 2013 [77] 91 48,0
Srednia 5477 44,3

Chorzy zakwalifikowani do leczenia — terapia bezinterferonowa

AMBER [53] 209 52,4
HARVEST [54] 86 49,0
PMOS [55] 394 54,0
Wiadysiuk 2016 [19] 477 54,0
EpiTer-2 [18] 2892 55,3
Srednia 4058 54,7

a) w badaniu raportowano osobno $redni wiek dla kobiet i mgzczyzn, w tabeli obliczona na tej podstawie warto$¢ $rednia; b) terapia tréjlekowa z
telaprewirem; c) terapia tréjlekowa z boceprewirem

Jak wynika z powyzszych danych, sredni wiek wyznaczony na podstawie danych z badan
przeprowadzonych w grupie chorych leczonych najnowszymi terapiami wynosi 54,7 lat. Z kolei $redni
wiek pacjentéw leczonych w badaniach terapiami interferonowymi jest nizszy i wynosi 44,3 lata.
W przysziosci z jednej strony mozna oczekiwaé spadku wieku pacjentow, ktérzy bedg rozpoczynaé
leczenia z takich samych przyczyn jak spadek odetka oséb z marskoscig watroby. Z drugiej strony
nalezy mie¢ na uwadze postepujgce procesy demograficzne i ogoiny wzrost sredniego wieku

w populacji ogdélne;j.

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na przyjecie sredniego wieku modelowanej
kohorty na podstawie danych z najnowszych badan, w ktérych stosowano terapie bezinterferonowe.
W obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz 5) wykorzystano wyniki oszacowan na podstawie

pozostatych badan, co pozwolito na zbadanie wptywu zmiany wartosci tego parametru na wyniki

analizy.
Tabela 25.
Zaawansowanie wiéknienia watroby — dane w obliczeniach analizy
Scenariusz Sredni poczatkowy wiek [lata]
Analiza podstawowa 54,7
Analiza wrazliwosci (5) 44,3
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3.1.5. Odsetek mezczyzn

W ponizszej tabeli zestawiono dane z badan, w ktérych raportowano liczbe / odsetek mezczyzn wsrod
chorych z przewlektym WZW C w Polsce. W analizie obliczono srednig warto$¢ tych parametréw na
podstawie danych ze wszystkich badan, w ktérych byly dostepne stosowne dane. Poniewaz wartos¢
tego parametru jest zblizona pomiedzy badaniami nie badano wptywu zmiany wartosci tego parametru

na wyniki analizy.

Tabela 26.
Odsetek mezczyzn wsrod pacjentow z przewleklym WZW C — dane z polskich badan i rejestrow
Mezczyzni
Badanie Liczba os6b
Liczba Odsetek
Chorzy nowozdiagnozowani
Pierucka 2016 [47] 1237 661 53,4%

Chorzy zakwalifikowani do leczenia - terapia interferonowa

Adamek 2007 [63] 210 134 63,8%
Berak 2006 / 2007 [64, 65] 237 135 57,0%
Berkan-Karwinska 2016 [60] 555 262 47,2%
Bura 2012 [66] 169 99 58,6%
Chlabicz 2008 [67] 179 118 65,9%
Domagalski 2013 [61] 174 96 55,2%
Doszyn 2013 [68] 72 53 73,6%
Gowin 2016 [69] 1159 600 51,8%
Janczewska 2015 [71] 211 131 62,1%
Juszczyk 2005 [48] 466 318 68,2%
Kaczor 2012 [50] 813 445 54,7%
Ktujszo 2014 [62] 109 52 47,7%
Kotakowska-Rzadzka 2008 [49] 67 36 53,7%
Kozielewicz 2015 [51] 110 60 54,5%
Koztowski 2012 [78] 923 544 58,9%
Kusnierz-Cabala 2010 [72] 99 55 55,6%
Mach 2011 [73] 260 162 62,3%
Mozer-Lisewska 2016 [52] 292 157 53,8%
Piekarska 2014 [74] 103 66 64,1%
Pierucka 2016 [47] 243 138 56,8%
Swiatek-Koscielna 2017 [79] 196 114 58,2%
Zarebska-Michaluk 2010 [76] 340 206 60,6%
Zabek 2013 [77] 91 40 44,0%
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Mezczyzni

Badanie Liczba oséb
Liczba Odsetek

Chorzy zakwalifikowani do leczenia — terapia bezinterferonowa

AMBER [53] 209 116 55,5%
HARVEST [54] 86 52 60,5%
Wiadysiuk 2016 [19] 477 241 50,5%
PMOS [55] 394 198 50,3%
EpiTer-2 [18] 2892 1 405 48,6%

Srednia z badan

Srednia 12 373 6 694 54,1%

3.1.6. Masa ciata

Odsetek pacjentow z masg ciata <> 75 kg

Dane raportowane w badaniu Bura 2012 [66] pozwolity na bezposrednie okreslenie odsetka pacjentéw
z masg ciata >75kg. 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 [80].

Tabela 27.
Odsetek pacjentow z masg ciata <> 75 kg
Bura 2012* CUA Incivo Srednia
Parametr
Liczba osé6b Odsetek Liczba osé6b Odsetek Liczba oséb 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% 471 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
pacjentéw, ktérzy nie przerwali leczenia z przyczyn innych niz wirusologiczne

W rejestrze Wtadysiuk 2016 [19] stosowne dane w zakresie masy ciata <> 75 kg nie byly raportowane,
podano natomiast bezposrednio informacje o Sredniej dawce RBV, ktdra wyniosta 1 045 mg (w grupie

265 pacjentow).

Uwzgledniajac schemat dawkowania RBV (rodz. 1.4) stosowanej w skojarzeniu z lekami DAA (oprocz
produktu Zepatier) obliczona dawka dobowa RBV, na podstawie danych z w/w trzech zrédet danych

wynosi 1 086 mg.
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Odsetek pacjentow z masg ciata < 65 kg, 66-80 kg, 81-105 kg oraz > 105 kg

W odnalezionych badaniach nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie okreslenie
rozktadu pacjentéw do grup ze wzgledu na zakres masy ciata. Odpowiednie dane znajdujg sie

w analizie ekonomicznej dla preparatu Incivo (telaprewir) opublikowanej na stronie AOTMIT [80].

Tabela 28.
Odsetek pacjentow z masg ciata < 65 kg, 65-80 kg, 80-105 kg oraz > 105 kg
Masa ciata Liczba oséb Odsetek
<65 kg 171 21,0%
65-80 kg 363 44,6%
80-105 kg 255 31,4%
> 105 kg 24 3,0%

Uwzgledniajgc schemat dawkowania RBV (rodz. 1.4) stosowanej w skojarzeniu z preparatem Zepatier

(grazoprewir/elbaswir) dawka dobowa RBV wynosi 1 032 mg.

Efektywnos¢ interwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane w zakresie skutecznosci GLE/PIB (Maviret) oraz
komparatoréow. Odpowiednie dane zaimplementowano zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy
klinicznej. W analizie klinicznej odnaleziono jedno badanie, na podstawie ktérego byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego (GP8 vs SR12 w populacji z GT2). W analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono danych z tego poréwnania, ze wzgledu na fakt, ze wyniki poréwnania
posredniego wskazujg réwniez na wyzszg skutecznos¢ terapii GP8, jednakze uzyskana réznica
w efektywnosciach jest nizsza w przypadku uwzglednienia wynikéw poréwnania posredniego —
a zatem takie postepowanie w niniejszej analizie ma charakter konserwatywny. Dla pozostatych
poréwnan skutecznosci przyjeto, zgodnie z metodykg analizy klinicznej, na podstawie wynikéow

poréwnan posrednich.

W ramach analizy klinicznej wyrdzniono wyniki skutecznosci w populacji ogdlnej dla kazdego
schematu oraz u chorych z GT1, GT2 i GT 4-6 w podgrupach ze wzgledu na brak (NC) lub obecnos¢
marskosci watroby (CC). Dodatkowo w populacji chorych z GT3 konieczne bylo wyszczegdlnienie
podgrup ze wzgledu na wczesniejsze leczenia (nieleczeni (TN) lub leczeni (TE), razem zebrano wyniki

dla czterech podgrup).

W obliczeniach analizy ekonomicznej zaimplementowano szczegoétowe wyniki oparte na analizie
w podgrupach, chyba ze takie nie byty dostepne. Przyjecie takiego podejscia uzasadnia to, ze
skutecznos¢ w populacji ogolnej zalezna jest od charakterystyki pacjentow — ta zas jest rézna
pomiedzy polskimi pacjentami a biorgcymi udziat w badaniach klinicznych (np. inne odsetki oséb

z marskoscig watroby). Jedynie dla schematu DA24 (populacja z GT1) uwzgledniono dane uzyskane
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w populacji ogdélnej, ze wzgledu na fakt, ze skuteczno$é w badaniach klinicznych w populacji ogdéinej

byta wyzsza niz w wyréznionych podgrupach.

Zgodnie z przyjetg metodyka, w niniejszym dokumencie nie przedstawiono szczegotowych wynikow

dla pojedynczych poréwnan, ale dla poréwnania terapii za pomocg GLE/PIB (Maviret) vs produkt

leczniczy.

3.21. Genotyp 1

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce skutecznosci schematéw leczenia u chorych z GT1,

uzyskane w ramach analizy klinicznej.

Tabela 29.
Odsetek pacjentow z SVR12 - pacjenci z GT1 — dane z analizy klinicznej
Produkt leczniczy Schemat leczenia Ogoétem NC CcC
GP8 509 /514 (99,03%) 509 /514 (99,03%) X
Maviret
GP12 137/ 138 (99,28%) X 137/ 138 (99,28%)
3D8 160/ 163 (98,16%) 160/ 163 (98,16%) X
3D12 439/ 443 (99,10%) 379/ 383 (98,96%) 60 /60 (100,00%)
Viekirax, Exviera
3DR12 665 /692 (96,10%) 665 /692 (96,10%) X
3DR24 114 /121 (94,21%) X 114 /121 (94,21%)
LS8 221 /235 (94,04%) 221/ 235 (94,04%) X
LS12 1100/ 1136 (96,83%) 651/ 666 (97,75%) 71177 (92,21%)
Harvoni
LS24 39/41 (95,12%) X 39/41 (95,12%)
LSR12 60 /63 (95,24%) X 60 /63 (95,24%)
GE12 1147 / 1197 (95,82%) 406 / 424 (95,75%) 75178 (96,15%)
Zepatier
GER16 94 /96 (97,92%) X X
Daklinza (z ASV) DA24 1173/ 1351 (86,92%) 779 /909 (85,70%) 258/ 300 (86,00%)

3.2.2. Genotyp 2

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce skutecznosci schematéw leczenia u chorych z GT2,

uzyskane w ramach analizy klinicznej.

Tabela 30.
Odsetek pacjentow z SVR12 - pacjenci z GT2 — dane z analizy klinicznej
Produkt leczniczy Schemat leczenia Ogoétem NC CC
GP8 283 /289 (97,92%) 283 /289 (97,92%) X
Maviret
GP12 49 / 50 (98,00%) X 49 / 50 (98,00%)
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Produkt leczniczy

Schemat leczenia

Ogoétem

NC

cc

Sovaldi

SR12 839/ 884 (94,91%) 735/ 770 (95,45%) 103/ 113 (91,15%)
SR16 43 1 47 (91,49%) 23/ 23 (100,00%) 20/ 24 (83,33%)
SR24 441 47 (93,62%) 21/ 24 (87,50%) 23 /23 (100,00%)

3.2.3. Genotyp 3

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce skutecznosci schematéw leczenia u chorych z GT3,

uzyskane w ramach analizy kliniczne;.

Tabela 31.

Odsetek pacjentow z SVR12 — pacjenci z GT3 — dane z analizy klinicznej

Schemat

Produkt leczniczy leczenia Ogoétem TN, NC TN, CC TE, NC TE, CC
28129 28129
GP8 (96,55%) (96,55%) X X X
. 66 /68 66 /68
Maviret GP12 (97,06%) X (97,06%) X X
69/73 21/22 48/ 51
GP16 (94,52%) X X (95,45%) (94,12%)
. 79/ 81 79/ 81
Daklinza (z SOF) DS12 (97,53%) (97,53%) X X X
SPRI2 197 / 214 77180 21/23 59/ 64 40/ 47
(92,06%) (96,25%) (91,30%) (92,19%) (85,11%)
Sovaldi
R4 753 / 891 389 /423 75195 186/ 220 100/ 148
(84,51%) (91,96%) (78,95%) (84,55%) (67,57%)

3.24. Genotyp 4

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce skutecznosci schematéw leczenia u chorych z GT4,

uzyskane w ramach analizy klinicznej.

Tabela 32.
Odsetek pacjentow z SVR12 - pacjenci z GT4 — dane z analizy klinicznej
Produkt leczniczy Schemat leczenia Ogoétem NC CC
GP8 43/ 46 (93,48%) 43 /46 (93,48%) X
Maviret
GP12 17 /17 (100,00%) X 17 /17 (100,00%)
Viekirax 2DR12 272/ 281 (96,80%) 185/190 (97,37%) 87 /91 (95,60%)
GE12 58 /61 (95,08%) X X
Zepatier
GER16 8/8(100,00%) X X
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Produkt leczniczy Schemat leczenia Ogoétem NC CcC
SR24 99/ 111 (89,19%) 78 /87 (89,66%) 21124 (87,50%)

Sovaldi SPR12 31/34(91,18%) 1/1(100,00%) X

SPR24 9/11(81,82%) 9/11 (81,82%) X

3.2.5. Genotypy 5i 6

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce skutecznosci schematoéw leczenia u chorych z GT5 lub

GT6, uzyskane w ramach analizy kliniczne;.

Tabela 33.
Odsetek pacjentow z SVR12 — pacjenci z GT5/GT6 — dane z analizy klinicznej
Produkt leczniczy Schemat leczenia Ogoétem NC CcC
GP8 11/12 (91,67%) 11/12 (91,67%) X
Maviret
GP12 9/9(100,00%) X 9/9(100,00%)
SPR12 717 (100,00%) X X
Sovaldi SPR24 5/5(100,00%) 5/5(100,00%) X
SR24 4/4(100,00%) X X

Bezpieczenstwo interwencji

W analizie ekonomicznej bezpieczenstwo uwzglednionych interwencji zostato ocenione poprzez
uwzglednienie:
e wystepowanie 5 dziatan niepozgdanych,

e mozliwos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Odpowiednie wartosci dla powyzszych parametrow zostaty przyjete na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej [2]. W ramach analizy klinicznej ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono w obrebie poszczegdlnych schematéw, bez wzgledu na genotyp wirusa. W analizie
ekonomicznej przyjeto zatem, ze bezpieczenstwo dla danego schematu jest niezalezne od genotypu
wirusa. Ponadto przyjeto, ze wystepowanie dziatan niepozgdanych jest takie samo dla oséb bez lub

z marskoscig watroby oraz wczes$niej nieleczonych bgdz wczesniej leczonych.

3.3.1. Dzialania niepozadane

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwos$¢ wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozadane:
e anemia,

e depresja,
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¢ neutropenia,
e trombocytopenia,

e wysypka.

Pozostate z dziatan niepozgdanych wyréznionych w analizie klinicznej nie zostaty uwzglednione
w analizie ekonomicznej. Biorgc pod uwage wyniki oceny bezpieczenstwa uzyskane w ramach analizy
klinicznej, w zaleznosci od przeprowadzonego pordwnania, nie bedzie to mie¢ wptywu na wyniki
oceny ekonomicznej badz jest zatozeniem konserwatywnym. W ponizszej tabeli zestawiono dane
dotyczagce czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych uwzglednione w obliczeniach analizy
ekonomiczne;j.

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej

Dziatanie niepozadane

Produkt Schemat
leczniczy leczenia Anemia Wysypka Depresja Neutropenia Trombocytopenia
GP8 0/90 (0,00%)  3/129 (2,33%) 0,00% 0,00% 0,00%
Maviret GP12 1/18 (5,56%) 2/38 (5,26%) 0,00% 0,00% 0,00%
GP16 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
2DR12 9/60 (15,00%) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
3D8 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Viekirax, 3D12 2/447 (0,45%)  11/447 (2,46%) 0,00% 0/83 (0,00%) 0,00%
Exviera
3DR12  61/1134 (5,38%) 97/1124 (8,63%) 0,00% 1/254 (0,39%) 0,00%
3DR24  18/172 (10,47%) 25/172 (14,53%)  12/172 (6,98%) 0,00% 0,00%
LS8 2/235 (0,85%) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
LS12 5/739 (0,68%)  31/759 (4,08%)  0/10 (0,00%) 0,00% 0,00%
Harvoni
LS24 11326 (0,31%)  22/326 (6,75%) 0,00% 0,00% 0,00%
LSR12  34/328 (10,37%) 32/337 (9,50%)  1/9 (11,11%) 0,00% 0,00%
DA24 0/141(0,00%)  30/786 (3,82%)  20/645 (3,10%)  1/141(0,71%)  12/300 (4,00%)
Daklinza
DS12 0/92 (0,00%)  6/101(5.94%)  0/92 (0,00%) 1/101 (0,99%) 0,00%
GE12 41440 (0,91%) 13347 (3.75%) 0,00% 0,00% 0,00%
Zepatier
GER16  17/106 (16,04%) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
SR12 109/972 67/792 (8,46%)  35/566 (6,18%)  0/256 (0,00% 2/566 (0,35%
(11’21%) ( y 0) ( 3 0) ( s 0) ( 3 °)
SR16 498 (4.08%)  36/294 (12,24%)  6/98 (6,12%) 0,00% 0/98 (0,00%)
Sovaldi SR24  18/160 (11,25%) 36/228 (15,79%) 0,00% 0,00% 0,00%
100/433 111/607 , , .
SPR12 (23.06%0) (1629%) 31/327 (9,48%)  75/422 (17,77%)  18/397 (4,53%)
SPR24  31/125(24.80%) 26/125 (20,80%) 17/125 (13,60%) 25/125 (20,00%) 0,00%

warto$¢ 0,00% bez podania liczebno$ci oznacza, ze w analizie klinicznej ,brak danych” dla tego zdarzenia — ze wzglgdu na brak raportowania
tego zdarzenia w badaniach klinicznych.
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3.3.2. Czas trwania leczenia / przerywanie terapii

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwos¢ przerywania terapii z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych. Nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia 2z innych przyczyn.
W obliczeniach przyjeto, ze przerwanie leczenia nastepuje w potowie cyklu (np. dla terapii 8.
tygodniowej, przerwanie leczenia ma miejsce na koniec 4. tygodnia). Odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozagdanych przyjeto zgodnie z wynikami analizy
klinicznej [2].

Zebrane w ramach analizy klinicznej dane dotyczace odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie

przeciwwirusowe zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35.
Przerywanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych — dane z badan klinicznych

Produkt leczniczy Schemat leczenia Przerywanie leczenia z powodu AE
GP8 2/824 (0,24%)
Maviret GP12 3/286 (1,05%)
GP16 0/69 (0,00%)
2DR12 0/282 (0,00%)
3D8 1/166 (0,60%)
Viekirax, Exviera 3D12 0/447 (0,00%)
3DR12 7/1134 (0,62%)
3DR24 4/172 (2,33%)
LS8 0/235 (0,00%)
LS12 4/1322 (0,30%)
Harvoni
LS24 4/326 (1,23%)
LSR12 1/372 (0,27%)
DA24 41/1352 (3,03%)
Daklinza
DS12 0/167 (0,00%)
GE12 8/1196 (0,67%)
Zepatier
GER16 5/106 (4,72%)
SR12 14/1284 (1,09%)
SR16 3/294 (1,02%)
Sovaldi SR24 23/1233 (1,87%)
SPR12 17/745 (2,28%)
SPR24 18/125 (14,40%)
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W pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia obliczen przy zatozeniu braku

przerywania leczenia (Opcja ‘Regimen Duration (Days), Based on’ na arkuszu ‘Main Model Inputs’).

Progresja choroby

Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2, 4.1) symulowana kohorta pacjentéw przemieszcza sie
miedzy nastepujgcymi stanami zdrowia:

e widknienie watroby w stopniu fagodnym (FO lub F1),

e widknienie watroby w stopniu umiarkowanym (F2 lub F3),

e marskos¢ watroby wyréwnana (CC),

e marskos$¢ watroby niewyréwnana (DC),

e rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT) i stan po przeszczepieniu,

e zgon.

Dodatkowo w modelu z trzech stanéw zdrowia jest mozliwos¢é uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR). Wowczas pacjent znajduje sie w jednym z nastepujgcych stanéw zdrowia:

e SVR oraz widknienie watroby w stopniu tagodnym,

e SVR oraz widknienie watroby w stopniu umiarkowanym,

¢ SVR oraz wyréwnana marskosci watroby.

Pacjenci, u ktérych zastosowana terapia doprowadzi do uzyskania SVR trafiajg do jednego z trzech
wymienionych wyzej stanéw. Progresja choroby dla tych pacjentéw jest zahamowana, za wyjatkiem
pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych moze wystgpi¢ progresja do stanu HCC.

Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest jednak nizsze niz dla pacjentéw, ktérzy nie uzyskali SVR.

Przyjecie w ramach dostosowywanego modelu zatozenia o braku progresji u chorych bez marskosci
watroby oraz po uzyskaniu SVR poparte sg wynikami badania klinicznego. W grupie niemal 400
chorych leczonych za pomocg DAA zaobserwowano nie tylko zatrzymanie procesu widknienia, ale

takze poprawe wynikéw dla ocenianych parametréw watrobowych [81].

Wszyscy pacjenci, ktérzy nie uzyskali SVR mogg doswiadczy¢ progresji choroby, a w jej wyniku
ciezkich powiktan watrobowych (DC, HCC). To z kolei moze doprowadzi¢ do koniecznosci

przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Dla pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz wirusologiczng istnieje mozliwoS¢ nawrotu choroby /
ponowne;j reinfekcji. Jak pokazano w przegladzie systematycznym Ng 2011 [82] jest ono niewielkie i

wynosi $rednio ponizej 1% rocznie.

W dalszej czesci rozdzialu przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce progresji choroby oraz
wystepowania powiktan choroby wraz z opisem zrodet informacji. Publikacje zostaly odnalezione

w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej (rozdz. A.1.4—-A.1.6).
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W oryginalnym modelu autorzy uwzglednili mozliwos¢ uzyskania przez chorego z widknieniem
watroby w stopniu FO spontanicznej remisji choroby. W ramach prowadzonych przeszukan nie
odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie prawdopodobienstwa takiego zdarzenia. W zwigzku

z tym przyjeto, ze prawdopodobienstwo jego wystgpienia jest réwne 0.

Poza progresjg choroby uwzglednione zostato tez wyzsze prawdopodobienstwo zgonu z powodu
powiktan chorobowych (DC, HCC) oraz po przeszczepie watroby. Szczegdtowy opis danych

dotyczacych $miertelnosci znajduje sie w rozdziale 3.5.

Zmiana warto$ci parametréw progresji choroby oraz ryzyka zgonu moze wptywac¢ na koncowe wyniki
analizy. W przypadku pacjenta rozpoczynajgcego leczenie w stanie zdrowia FO, ktoéry nie uzyska
odpowiedzi wirusologicznej, w ciggu catego horyzontu analizy mozliwe jest przejscie do kolejnych
7 stanéw zdrowia opisujgcych kolejne etapy choroby. Ponadto dla 3 z tych stanéw (DC, HCC, LT)
istnieje wyzsze ryzyko zgonu niz w populacji ogdlnej. W ramach analizy danych dla kazdego
z mozliwych przej$¢ okreslono $rednie, minimalne oraz maksymalne prawdopodobienstwo. W celu
zbadania wptywu zmiany tempa progresji oraz ryzyka zgonu na wyniki analizy, przeprowadzono
analizy wrazliwoéci. Poniewaz skutecznos¢ poréwnywanych interwencji jest wysoka, w modelu
progresja choroby dotyczy¢ bedzie jedynie niewielkiej czesci wejsciowej kohorty. W celu zmniejszenia
liczby rozwazanych scenariuszy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono 4
warianty, z uwzglednieniem:

e maksymalnych prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych standw zdrowia,

e minimalnych prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych stanéw zdrowia,

¢ maksymalnych prawdopodobienstw zgonu z powodu powiktan (DC, HCC, LT),

e minimalnych prawdopodobienstw zgonu z powodu powiktan (DC, HCC, LT).

3.4.1. Wibknienie watroby

W dostosowywanym modelu stany zwigzane z zaawansowaniem zwioknienia watroby zostaty oparte
na klasyfikacji METAVIR. Zgodnie ze strukturg modelu uwzglednione sg nastepujace przejscia:

e FO->F1,

e F1->F2,

e F2->F3,

e F3->F4.

Widknienie od stanu FO do F4 u chorych 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 [83],
bedacg kompleksowym przeglagdem systematycznym badah dotyczacych prawdopodobienstwa

rozwoju zwidknienia watroby. Celem pracy byla estymacja metodg MMLE (metoda najwiekszej
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wiarygodnosci z wykorzystaniem fancuchéw Markowa) prawdopodobienstw rozwoju kolejnych stopni
zwloknienia watroby w przebiegu WZW C. Do przeglgdu wigczono 95 badan opublikowanych
w okresie od 1990 do 2007 roku przeprowadzonych tgcznie na grupie 33 121 pacjentdw.
Zastosowanie metody MMLE umozliwito oszacowanie prawdopodobienstw zaleznych od stanu
zdrowia pacjentow. Prawdopodobiehstwa progresji oszacowano w przegladzie dla poszczegdlnych
stanéw wg klasyfikacji METAVIR (FO - F1 —» F2 —» F3 — F4). Wyznaczone w pracy $rednioroczne
ryzyko progresji zwidknienia o jeden stopien wyniosto 8,5-12% (Tabela 36, ze wzgledu na znaczng

heterogenicznos¢ badan przedstawiono wyniki dla modelu efektéw losowych).

W ramach dodatkowego niesystematycznego przeszukania odnaleziono poster konferencyjny Erman
2015 [84], 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 pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki metaanalizy uzyskane w ramach przeglagdu Thein 2008 oraz
jego aktualizacji w ramach pracy Erman 2015. Wartosci prawdopodobienstw uzyskane w obu
opracowaniach sg zbiezne. Warto zaznaczyé, ze na podstawie przeglgdu Thein 2008
prawdopodobiehstwa progresji choroby sg oszacowane we wszystkich analizach ekonomicznych
ocenionych w ostatnich latach przez AOTMIT [20-27]. Jednakze ze wzgledu na dostepnos¢ nowszych

danych w niniejszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ wytgcznie dane z pracy Erman 2015.

Tabela 36.
Roczne prawdopodobienstwo progresji widknienia watroby (bez SVR) — dane z przegladu Thein 2008 oraz jego
aktualizacji Erman 2015

Roczne prawdopodobienstwo

Progresja
srednia Cl- Cl+
Thein 2008 [83]
FO0 — 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 [84]
FO0O — 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

Powyzsze prawdopodobiehAstwo progresji choroby jest niezalezne od genotypu wirusa choroby. Dane
dostepne w przeglgdzie Thein 2008 oraz jego aktualizacji Erman 2015 nie pozwalaty na jej

zréznicowanie dla pacjentow z roznymi genotypami wirusa.
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W wariancie podstawowym niniejszej analizy prawdopodobienstwo progresji u pacjentéw bez SVR ze
stanu FO do F1, ze stanu F1 do F2, ze stanu F2 do F3 oraz ze stanu F3 do F4 (marskos¢) przyjeto na
podstawie obliczen z wykorzystaniem danych o $rednim prawdopodobiefstwie progresji z pracy
Erman 2015, jako najnowszych i najbardziej wiarygodnych sposréd dostepnych. W analizie
wrazliwosci (scenariusz 6) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu odpowiednio maksymalnego
i minimalnego tempa progresji choroby uzyskanej na podstawie danych o progresji z pracy Erman

2015 (gorna i dolna granica 95% przedziatu ufnosci).

Wioknienie od stanu FO do F4 u chorych z SVR

W przypadku uzyskania SVR w stanach zdrowia okreslonych poziomem widknienia od FO do F3
zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu nie wystepuje dalsza progresja choroby, nie jest
zatem mozliwe bezposrednie przejscie do stanu zdrowia F4. Pacjent z wtoknieniem watroby w stopniu
od FO do F3 po uzyskaniu SVR przebywa w tym stanie zdrowia do momentu wystgpienia reinfekgc;ji
wirusa. Opis danych na podstawie ktérych okreslono prawdopodobienstwo ponownego zakazenia

znajduje sie w rozdziale 3.4.5.

3.4.2. Niewyrownana marskos¢ watroby

W niniejszym rozdziale opisano dane na podstawie ktérych wyznaczono prawdopodobienstwo
progresji do stanu ,niewyréwnana marskos¢ watroby”. Zgodnie ze struktura modelu (rozdz. 2.2, 4.1)

przejscie to jest mozliwe ze stanu F4 (CC) bez SVR.

F4 (marskos¢ 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 [85], Ng 2011 [82] oraz Konerman 2014
[86]. W ramach pracy Ng 2011 poréwnywano ryzyko wystgpienia powikfan watrobowych u pacjentow
Zz i bez SVR, natomiast celem przeglgdu 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 przegladu Alazawi 2010.

Celem przeglagdu Alazawi 2010 byto przedstawienie naturalnej progresji choroby u dorostych
pacjentow z przewlektym WZW C. Wyszukanie zostato zawezone do badan klinicznych i metaanaliz
dotyczacych populacji pacjentéw z marskoscig watroby. Na ostatnim etapie uwzgledniono 13 badan,
ktére postuzyty do analizy danych dotyczgcych m.in. czestosci wystepowania wodobrzusza,
krwawienia z zylakéw przetyku oraz encefalopatii watrobowej. Sposéb prezentacji danych nie
odpowiada jednak potrzebom dostosowywanego modelu, ktéry wymaga uwzglednienia

prawdopodobienstwa wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby (rozumianej jako wystapienie
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dowolnego z wymienionych zdarzen), w zwigzku z czym, odpowiednich danych poszukiwano
bezposrednio w badaniach uwzglednionych w przeglgdzie Alazawi 2010. Finalnie odpowiednie dane

znaleziono w 5 badaniach wtgczonych do przeglagdu Alazawi 2010,

Dodatkowo do obliczeh wigczono 5 publikacji Huang 2015 [87], Samonakis 2014 [88], Xu 2015 [89],
Petta 2016 [90] i Nahon 2017 [91]) prezentujace naturalng progresje z wyrdwnanej marskosci watroby
do niewyréwnanej marskosci watroby. Biorgc pod uwage liczebnosé badanych kohort oraz diugi okres

obserwacji w tych badaniach uznano je za wiarygodne zrodta danych.

Roczne prawdopodobienstwo progresji wyznaczono na podstawie danych z najpézniejszych punktow
czasowych dostepnych w uwzglednionych badaniach. Dodatkowo z publikacji Samonakis 2014
uwzgledniono dane zaréwno dla populacji oséb z marskoscig watroby wywotang przewlektym
WZW C, jak i populacji okreslonej jako marsko$é watroby wywotang przewlektym WZW C i spozyciem
alkoholu. Z kolei w badaniu Petta 2016 pacjentdow podzielono na dwie grupy, ze wzgledu na
wystepowanie dodatkowego schorzenia (zylaki przetyku). W pracy tej rowniez j progresje okreslano
poprzez wyznaczenie liczby zdarzen w przeliczeniu na osobolata (pacjentolata), podobnie jak w pracy
Bruno 2009.

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

srednie roczne prawdopodobienstwo progresji.

-Ig?)l::il:ea;:awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu brak F4 (bez SVR) do HCC — dane z odnalezionych badan

Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. progresji

Bruno 2009 [92] 324 Zapadalno$¢ DC na poziomie 3,70 / 100 osobolat 3,70%

Fattovich 1997 [93] 355 po 5 latach 18% os6b z DC 3,90%

Hu 1999 [94] 112 Zapadalnos$¢ DC na poziomie 4,4% rocznie 4,40%

Serfaty 1998 [95] 103 po 4 latach 20% os6b z DC 5,43%

Toshikuni 2009 [96] 152 Zapadalnos$¢ DC na poziomie 5,6% rocznie (wsréd WCW) 5,60%

Huang 2015 [87] 73 po 18 latach 30% oséb bez DC 6,47%

180° po 15 latach 29,8% os6b bez DC? 7,76%

Samonakis 2014 [88] 35°¢ po 15 latach 31,9% oséb bez DC? 7,33%

215 $rednia z badania 7,69%

Xu 2015 [89] 408 po 7 latach 55,8% os6b bez DC? 8,00%

220 2,72 zdarzenia na 100 osobolat 2,72%

Petta 2016 [90] 198¢ 6,98 zdarzenia na 100 osobolat 6,98%

418 Srednia z badania 4,74%

Nahon 2017 [91] 1032 Po 106 miesigcach 46,5% osob 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
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W  wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie Sredniego
prawdopodobienstwa zgonu obliczonego na podstawie danych z wszystkich publikacji. W celu
zbadania wptywu zmiany prawdopodobienstwa progresji ze stanu CC (bez SVR) do DC na wyniki
analizy, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (scenariusz 6). W tym celu wykorzystano
dane z badan Xu 2015 oraz Bruno 2009, na podstawie ktérych obliczone prawdopodobienstwo jest

odpowiednio najwyzsze / najnizsze.

F4 (marskos¢ CC) z SVR > DC

Zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu przejscie ze stanu CC w przypadku uzyskania SVR

do stanu DC nie jest mozliwe.

3.4.3. Rak watrobowokomoérkowy

W niniejszym rozdziale opisano dane na podstawie ktérych wyznaczono prawdopodobienstwo
wystgpienia raka watrobowokomadrkowego. Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2, 4.1) przejscie do
tego stanu zdrowia mozliwe jest z nastepujgcych stanow:

e F4 (CC) zlub bez SVR - HCC,

e DC - HCC.

F4 (CC) > HCC

Roczne ryzyko wystgpienia HCC u pacjentow z CC po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przeciwwirusowej (bez SVR) przyjeto jako $rednig z 12 badan uwzglednionych w przegladzie Alazawi
2010 [85], 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 badaniach: Huang 2015 [87], Xu
2015 [89], Zhang 2015 [97], Petta 2016 i Nahon 2017 [91]. W 4 badaniach na wykresach dostepne sg
dane dtugoterminowe dotyczgce progresji do stanu HCC. Odpowiednie wartosci sczytano
i wyznaczono roczne prawdopodobienstwo zdarzenia. Wykorzystano dane z mozliwe najdtuzszego
okresu obserwacji. W badaniu Petta 2016 progresje okreslano 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.
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-Ig?::il:easl:awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu F4 (bez SVR) do HCC - dane z odnalezionych badan

Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. progresji

Alazawi 2010 [85] 2 386 metaanaliza danych z 12 badan 3,36%

Huang 2015 [87] 73 po 18 latach 51% osob bez progresji 3,67%

Xu [89] 408 7-letnia progresja: 13,2% 2,00%

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

Zhang 2015 [97] 54> po 19,25 latach 66,3% oséb z HCC 5,50%

216 $rednia z badania 4,71%

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

Petta 2016 [90] 198 4,65 zdarzenia na 100 osobolat® 4,56%

418 Srednia z badania 3,71%

Nahon 2017 [91] 1033 Po 106 miesigcach 35,2% oséb z HCC 4,80%

Srednia - - 3,67%

a) pacjenci z wysokg obecnoscig komdérek gwiezdzistych watroby; b) pacjenci z niskg obecnoscig komérek gwiezdzistych watroby; ¢) grupa oséb
z dodatkowymi zylakami przetyku; d) warto$¢ sczytana z wykresu

W  wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie S$redniego
prawdopodobienstwa zgonu obliczonego na podstawie danych z wszystkich publikacji. W celu
zbadania wptywu zmiany prawdopodobienstwa progresji ze stanu CC (bez SVR) do HCC na wyniki
analizy, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (scenariusz 6). W tym celu wykorzystano
dane z badan Nahon 2017 oraz Xu 2015, na podstawie ktérych obliczone prawdopodobienstwo jest

odpowiednio najwyzsze / najnizsze.

F4 (CC) z SVR > HCC

Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia HCC u pacjentéw z CC, u ktérych uzyskano SVR
odnaleziono w dwdch przegladach / metaanalizach:
e Singal 2010 [98] - metaanaliza wynikow 14 badan przeprowadzonych w populacji chorych
z marskoscig watroby. Na ich podstawie obliczono, ze wspoétczynnik ryzyka wzglednego (RR.
risk ratio) dla prawdopodobienstwa progresji ze stanu CC do HCC u pacjentéw z i bez SVR jest
réwny 0,350.
e Bang 2017 [99] — metaanaliza wynikéw 59 badan przeprowadzonych w populacji ogélnej
chorych z WZW C. W ramach analizy w podgrupach wyrdézniono podgrupe chorych
z marskoscig watroby i wyznaczono, ze wspétczynnik iloraz szans (OR, odds ratio) dla

prawdopodobiehstwa progresji ze stanu CC do HCC u pacjentéw z i bez SVR jest rowny 0,292.

Ponadto na podstawie danych z dwdch badan (Petta 2016 [90], Nahon 2017 [91]) mozliwe byto

wyznaczenie wspotczynnikdw RR. Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 39.
Progresja ze stanu CC do HCC u os6b bez/z SVR - dane z metaanaliz

Prawdopodobienstwo progresji

Publikacja RR OR
bez SVR z SVR
Singal 2010 [98] 0,350 - 1,28%
3,67%*
Bang 2017 [99] - 0,292 1,10%
a) zgodnie z danymi z Tabela 38
Tabela 40.
Ryzyko wzgledne wystapienia HCC — dane z pojedynczych badan
Pacjenci z SVR Pacjenci bez SVR
Badanie Okres obserwacji RR
N % P N % P2
. . 1,20 /100 o 2,87/100 o
87 mies. [mediana] osobolat 1,20% osobolat 2,87% 0,418
Petta 2016 [90]
104,5 mies. 1,117100 o 4,65/100 o
[mediana]? osobolat 1.11% osobolat 4,65% 0239
Nahon 2017 [91] 106 miesiecy® 653 10,58% 1,26% 1033 35,23% 4,80% 0,262

a) grupa osob z dodatkowymi zylakami przetyku; b) wartosci sczytane z wykresu

Obliczone prawdopodobienstwa progresji ze stanu CC do HCC na podstawie danych z metaanaliz
Singal 2010 oraz Bang 2017 sg zbiezne. Ponadto obliczona warto$¢ wspétczynnika RR na podstawie
danych z badania Petta 2016 jest zbiezna z wartoscig wspotczynnika uzyskang przez autorow pracy
Singal 2010 ($rednia warto$¢ RR z obu grup w badaniu Petta 2016 wynosi 0,328). Z kolei wartos¢

wspotczynnika RR obliczona na podstawie danych z badania Nyholm 2017 jest nizsza (0,262).

W obliczeniach analizy zdecydowano sie uwzgledni¢ dane z metaanaliz. Uznano, ze wyniki zebrane
w ramach przegladu charakteryzujg sie wigkszg wiarygodnoscig niz dane z pojedynczych badan.
Finalnie zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z metaanalizy Bang 2017 jako nowszej sposrod dwoch

dostepnych.

DC > HCC

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

wystgpienia HCC wsréd pacjentéw z DC.

W badaniu Planas 2004 [100] uwzgledniono dane od 200 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
pierwszego powikfania zwigzanego z marskoscig watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang DC),
u ktérych nie stwierdzono HCC. W ramach cytowanego badania analizowano czas od pierwszej
diagnozy DC do momentu wystgpienia HCC oraz badano dalsze przezycie chorych
z noworozpoznanym DC. W przypadku analizy tempa progresji to zgodnie z opublikowanymi danymi,
w ciggu 5-letniego okresu obserwaciji u 29,7% pacjentéw z DC zdiagnozowano HCC. Przektada sie to

na roczne prawdopodobienstwo wystgpienia omawianego zdarzenia na poziomie 6,81%.
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W pracy McDonald 2016 [101] zebrano dane od 1 169 chorych z przewlektym WZW C w Szkocji,
ktérzy w latach 1994-2013 byli po raz pierwszy hospitalizowani z powodu powiktania watroby DC.
U czesci z nich w momencie hospitalizacji stwierdzano wystgpienie HCC (54 osoby z 1 169).
W badaniu dostepne sg jednak wyniki analizy dla oceny wystepowania progresiji ze stanu DC do HCC
z wylgczeniem tej grupy chorych. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, w ciggu 5 lat od pierwszej
hospitalizacji z powodu DC u 6,40% chorych miata miejsce hospitalizacja z powodu HCC. Przektada

sie to na roczne prawdopodobienstwo wystgpienia HCC ze stanu DC réwne 1,31%.

Wyznaczone roczne prawdopodobienstwa 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 s$rednioroczne

prawdopodobienstwo progresji wynosi 2,15%.

-Ig?)l::il:e“;l:awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu DC do HCC - dane z odnalezionych badan
Badanie N 5-letnia progresja do stanu HCC Roczne prawdop. progresji
Planas 2004 [100] 200 29,7% 6,81%
McDonald 2016 [101] 11152 6,40% 1,31%
Srednia - - 2,15%

a) z wylgczeniem 54 os6b hospitalizowanych przed rozpoczeciem badania z powodu HCC
Podsumowanie

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 6) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu mozliwie
maksymalnych lub mozliwie minimalnych prawdopodobienstw 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
prawdopodobienstwa progresji u oséb z odpowiedziag SVR wykorzystano wartos¢ wspotczynnika OR

z metaanalizy Bang 2017.

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.
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Tabela 42.
Roczne prawdopodobienstwo progresji do stanu HCC — wartosci w obliczeniach analizy

F4 (CC) > HCC

Scenariusz analizy DC > HCC Opis scenariusza
Brak SVR SVR
Analiza podstawowa 3,67% 1,10% 2,15% -
Analiza wrazliwosci (scenariusz 6a) 4,80% 1,45% 6,81% maksymalny
Analiza wrazliwosci (scenariusz 6b) 2,00% 0,59% 1,31% minimalny

3.4.4. Przeszczep watroby

W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa przeszczepienia watroby ze stanu DC Ilub HCC
wykorzystano dane z corocznych biuletyndw udostepnianych przez Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” [102] oraz prognoz dotyczacych liczby oséb z DC
i HCC bedacych nastepstwem przewlektego WZW C (Flisiak 2015 [103]).

W biuletynach Poltransplantu podawane sa liczby przeszczepéw watroby oraz liczby pacjentow
oczekujgcych na przeszczep wedlug wskazan. Zgodnie z danymi z lat 2005-2016, zwieksza sie liczba
0s6b oczekujgcych na przeszczep oraz u ktérych przeszczep jest wykonywany. Sposrod wszystkich
oczekujgcych oraz pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep, co 4. pacjent jest zakazony HCV,
a u zaledwie kilku procent przyczyng kwalifikacji jest HCV + HCC (Tabela 43). Dane o wskazaniach do

przeszczepu po raz ostatni byty raportowane za rok 2009.

Tabela 43.

Dane dotyczace przeszczepow 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 - - -
2011 530 300 - - -
2012 614 328 — - —
2013 553 336 - - -
2014 570 366 - - -
2015 540 332 - - -
2016 569 398 - - -
Srednia - - 16,85% 22,05% 2,42%

a) w zaleznosci od roku, dla ktérego raportowano dana wskazanie wzgledem liczby oczekujgcych lub liczby przeszczepéw; b) uwzglednia takze
pacjentéw z HCV i bez choréb wspd istniejagcych
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Doktadna liczba oséb z DC oraz HCC spowodowanych przewlektym WZW C w Polsce nie jest znana.
Wedtug szacunkoéw dokonanych w opracowaniu Flisiak 2015 w 2016 roku liczba oséb z przewlektym

WZW C oraz jednoczesnym DC i HCC wyniosta odpowiednio 1820 oraz 860 oséb.

Na podstawie opisanych powyzej danych prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby w Polsce
wynosi obecnie 4,18% u chorych z WZW C oraz DC i 0,97% u chorych zWZW C i HCC.

Tabela 44.
Roczne prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentow z WZW C - obliczenia
Liczba 0séb z Polsce w Liczba przeszczepow Roczne
Stan zdrowia watroby w Polsce w 2015 prawdopodobienstwo
2016 roku
roku przeszczepu
DC 1 820° 76° 4,18%
HCC 8602 8¢ 0,97%

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

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.3) odnaleziono jedng publikacje (Czerwinski
2016a [104]), w ktorej byty dostepne dane o wskazaniach do przeprowadzenia przeszczepu watroby
na podstawie danych z lat 2001-2011 (alternatywnie do danych z biuletynéw Poltransplant, gdzie
wykorzystano dane z lat 2005-2009). Jak wynika z zebranych danych od 1 749 przeszczepien, w
417 przypadkach wskazaniem byta marskos¢ watroby wywotana zakazeniem HCV, co przektada sie
udziat 23,84%. Wartosc¢ ta jest zbiezna z wyznaczong na podstawie danych z biuletynéw (22,05%).
W publikacji Czerwinski 2016a nie byly dostepne dotyczace liczby wskazan z powodu HCC

spowodowanego zakazeniem HCV.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 6), w celu zbadania wplywu zmiany wartosci
analizowanego parametru na wyniki analizy przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu 10% zmiany
wartosci analizowanego parametru, w celu zbadania zmiany wartosci analizowanych parametréow na
wyniki analizy. Przyjety arbitralnie zakres zmiennosci wydaje sie wystarczajgcy do uwzglednienia
niepewnosci co do przyjetych wartosci, ktére mogg wynikaé m.in. z niedoszacowania lub

przeszacowania liczby oséb z DC lub HCC w Polsce.

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

-Igil::il:el‘:;awdopodobier’|stwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z WZW C — wartosci w obliczeniach analizy
Scenariusz analizy DC > LT HCC > LT Opis scenariusza
Analiza podstawowa 4,18% 0,97% -
Analiza wrazliwosci (scenariusz 6a) 4,60% 1,07% maksymalny, +10%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 6b) 3,76% 0,87% minimalny, -10%
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3.4.5. Reinfekcja wirusa

W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 2 przeglady badan (Ng 2011 [82],
Simmons 2016 [105]), 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 krétkie podsumowanie charakterystyk badan uwzglednionych

w przegladzie Simmons 2016.

Tabela 46.
Charakterystyka badan wtaczonych do przeglagdu Simmons 2016
Liczba . Liczba Okres
Grupa chorych z WZW C badan Typ badan 0s6b obserwacii
Brak wysokiego ryzyka 29 — obserwacyjne, 10 — chorzy z badan RCT, 4
zakazenia 43 — nie okreslono 7969 3.9 lat
Wysokie ryzyko 14 12 — obserwacyjne, 2 — chorzy z badan RCT 771 2,8 lat
zakazenia
Koinfekcja HIV 4 2 — obserwacyjne, 2 — chorzy z badan RCT 309 3,3 lata

a) narkomani, wiezniowie

W ramach analizy danych w odnalezionym przegladzie 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. Szczegétowe wyniki zestawiono

W ponizszej tabeli.

-Igil::il:el‘;awdopodobier’|stwo reinfekcji wirusa HCV na podstawie danych z przegladu Simmons 2016
Grupa chorych z WZW C Ponowne zakazenie Roczne prawdopodobienstwo 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 ogélnej z WZW C. Poniewaz niniejsza
analiza dotyczy populacji chorych z przewleklym WZW C ogétem, finalnie w analizie uwzgledniono

wyniki uzyskane w tej grupie chorych (tj. 0,19% rocznie). Jak wynika z danych z rejestru EpiTer-2 [17,
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18] odsetek oséb z HIV wsrod chorych zakazonych WZW C wynosi mniej niz 1%. Odsetek oso6b

w grupie wysokiego ryzyka zakazenia (narkomani, wiezniowie) nie jest znany.

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 [24]. Rowniez 1% ryzyko reinfekcji przyjeto w analizie
ekonomicznej dla produktu Zepatier [25]. W analizie ekonomicznej dla preparatu Daklinza w modelu

ekonomicznym nie uwzgledniano mozliwosci reinfekcji [27].

W wariancie podstawowym niniejszej analizy przyjeto prawdopodobienstwo reinfekcji na podstawie
obliczen przeprowadzonych na podstawie przeglgdu Simmons 2016. W analizie wrazliwosci
(scenariusz 6) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu ryzyka nawrotu wirusa na poziomie 1%
rocznie badz przy zatozeniu braku mozliwosci reinfekcji. Pozwala to na pokazanie mozliwie

szerokiego wptywu zmiany wartosci analizowanego parametru na wyniki analizy.

3.4.6. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wartosci parametréw okreslajgcych roczne

prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu.

Tabela 48.
Zestawienie rocznych prawdopodobienstw przejs¢é miedzy stanami zdrowia — podsumowanie danych wejsciowych do
modelu

Przejscie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz 6)

Prawdopodobienstwo w przypadku SVR

FO > F1 0,00% -
F1>F2 0,00% -
F2>F3 0,00% -

F3 > F4 (CC) 0,00% i
F4 (CC) > DC - -
F4 (CC) > HCC 1,10% 1,45% / 0,59%

Prawdopodobienstwo w przypadku braku SVR

FO > F1 11,30% 12,40% / 10,30%
F1-> F2 8,60% 9,40% / 7,80%

F2 > F3 11,80% 12,90% / 10,80%

F3 > F4 (CC) 11,50% 12,70% / 10,40%
F4 (CC) > DC 5,92% 8,00% / 3,70%
F4 (CC) - HCC 3,67% 4,80% / 2,00%
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Przejscie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz 6)

Pozostate przejscia

DC - HCC 2,15% 6,81% /1,31%

DC - przeszczep 4,18% 4,60% / 3,76%

HCC - przeszczep 0,97% 1,07% / 0,87%
SVR - brak SVR (reinfekcja) 0,19% 1,00% / 0,00%

Smiertelnosé

Ryzyko zgonu pacjenta w poczatkowych stanach modelu (brak marskosci, wyréwnana marskos¢)
przyjeto na takim samym poziomie jak w populacji ogélnej w Polsce. Oznacza to, ze na wczesnym
etapie choroby nie wystepuje zwiekszone ryzyko zgonu z powodu przewlektego WZW C.
W przypadku wystgpienia powikitan watrobowych (niewyréwnana marskos¢ watroby, rak
watrobowokomoérkowy) oraz koniecznosci przeszczepienia watroby okreslono specyficzne dla tych
standw zdrowia ryzyko zgonu zgodnie z odnalezionymi danymi. Wyznaczone wartosci dotyczag

rocznych prawdopodobienstw zgonu, zgodnie z dtugoscig cykli w modelu.

3.5.1. Brak marskosci i marsko$¢ wyréwnana

Ze wzgledu na przyjete zatozenie o takim samym prawdopodobienstwie zgonu w tej grupie chorych
jak w populacji ogélnej, prawdopodobienstwo zgonu jest modelowane na podstawie tablic trwania
zycia opublikowanych przez GUS za rok 2016 [106]. Na podstawie danych o prawdopodobiehstwie
zgonu, osobno dla kobiet i mezczyzn oraz wyznaczonemu odsetkowi mezczyzn w grupie chorych
z przewlektym WZW C (rozdz. 3.1.2) obliczane jest $rednie prawdopodobienstwo zgonu dla chorych

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

W ponizszej tabeli zestawiono szczegoétowe dane z tablic trwania zycia osobno dla kobiet i mezczyzn
oraz usrednione prawdopodobienstwo zgonu. Poczatkowy wiek pacjentéw z populacji docelowej

rozpoczynajacych leczenie (rozdz. 3.1.2) wynosi 54 lata (analiza podstawowa) lub 44 lata (analiza

wrazliwosci).
Tabela 49.
Prawdopodobienstwo zgonu ze stanu brak CC / CC — wartosci uwzglednione w modelu
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem
44 0,00370 0,00130 0,00260 73 0,04096 0,01971 0,03121
45 0,00410 0,00145 0,00288 74 0,04412 0,02166 0,03381
46 0,00453 0,00162 0,00319 75 0,04766 0,02397 0,03679
47 0,00501 0,00181 0,00354 76 0,05161 0,02673 0,04019
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem
48 0,00553 0,00201 0,00391 77 0,05602 0,02999 0,04407
49 0,00610 0,00224 0,00433 78 0,06090 0,03383 0,04848
50 0,00671 0,00249 0,00477 79 0,06627 0,03829 0,05343
51 0,00739 0,00276 0,00526 80 0,07212 0,04340 0,05894
52 0,00813 0,00306 0,00580 81 0,07847 0,04920 0,06504
53 0,00893 0,00340 0,00639 82 0,08531 0,05568 0,07171
54 0,00981 0,00377 0,00704 83 0,09266 0,06284 0,07897
55 0,01075 0,00417 0,00773 84 0,10051 0,07070 0,08683
56 0,01177 0,00461 0,00848 85 0,10888 0,07925 0,09528
57 0,01286 0,00508 0,00929 86 0,11781 0,08851 0,10436
58 0,01402 0,00559 0,01015 87 0,12730 0,09850 0,11408
59 0,01526 0,00614 0,01107 88 0,13741 0,10925 0,12449
60 0,01657 0,00673 0,01205 89 0,14818 0,12081 0,13562
61 0,01795 0,00737 0,01309 90 0,15959 0,13318 0,14747
62 0,01939 0,00804 0,01418 91 0,17184 0,14652 0,16022
63 0,02089 0,00877 0,01533 92 0,18480 0,16077 0,17377
64 0,02244 0,00954 0,01652 93 0,19848 0,17594 0,18813
65 0,02406 0,01036 0,01777 94 0,21289 0,19205 0,20332
66 0,02572 0,01124 0,01907 95 0,22802 0,20909 0,21933
67 0,02746 0,01216 0,02044 96 0,24387 0,22704 0,23615
68 0,02929 0,01315 0,02188 97 0,26043 0,24590 0,25376
69 0,03123 0,01420 0,02341 98 0,27768 0,26564 0,27215
70 0,03332 0,01535 0,02507 99 0,29562 0,28623 0,29131
71 0,03561 0,01662 0,02689 100+ 0,31421 0,30764 0,31119
72 0,03814 0,01805 0,02892 - - - -

Odsetek mezczyzn wsérod chorych z przewlektym WZW C w Polsce wynosi 54,1% (rozdz. 3.1.5)

3.5.2. Niewyrownana marskos$¢ watroby

Smiertelno$é pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby (DC) okreslono na podstawie danych
z dtugoterminowych badan odnalezionych w ramach przeszukania bazy Medline (rozdz. A.1.5).
W kazdym z 5 wtgczonych finalnie do analizy badan analizowano przezycie pacjentéw w okresie co
najmniej 5-letnim, zas$ na potrzeby analizy konieczne byto wyznaczenie rocznych prawdopodobienstw
zdarzeh. Dane z poszczegdlnych badan oraz wyznaczone na tej podstawie $rednie roczne
prawdopodobienstwa zgonu przedstawia ponizsza tabela. Na potrzeby niniejszej analizy

wykorzystano dane z mozliwie najdtuzszego okresu obserwaciji, jaki byt dostepny w badaniu.
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Tabela 50.
Smiertelnos¢ z powodu DC — dane z odnalezionych badan
Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. zgonu
Bruno 2016 [107] 113 20-letnie przezycie: 4,83% ® 14,06%
Huang 2015 [87] 85 6-letnie przezycie: 28,43% ® 18,91%
McDonald 2016 [108] 1169 19-letnie przezycie: 13,52%? 10,00%
Planas 2004 [100] 200 5-letnie przezycie: 49,2% 12,67%
Samonakis 2014 [88] 164 15-letnie przezycie: 28,95%2 7,93%
Srednia - - 10,81%

a) dane sczytane z wykresu

W  wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie Sredniego
prawdopodobienstwa zgonu obliczonego na podstawie danych z wszystkich 5 badan. W celu
zbadania wplywu zmiany prawdopodobienstwa zgonu pacjenta w stanie DC na wyniki analizy,
przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (scenariusz 7). W tym celu wykorzystano dane
z badan Huang 2015 oraz Samonakis 2014, na podstawie ktoérych obliczone ryzyko zgonu jest

odpowiednio najwyzsze / najnizsze.

3.5.3. Rak watrobowokomoérkowy

Smiertelno$é pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) okreslono na podstawie danych
z rejestréw odnalezionych w ramach przeszukania bazy Medline (rozdz. A.1.6). Celem przeszukania
byta identyfikacja publikacji opisujacych rejestry pacjentow z HCC ze szczegdlnym uwzglednieniem
analizy przezycia ditugoterminowego. Zidentyfikowano 8 prac, ktére spetniajg wymagane warunki.

W ponizszej tabeli zestawiono ich krotkg charakterystyke oraz najwazniejsze dane.

Tabela 51.
Smiertelno$¢ z powodu HCC — dane z odnalezionych rejestréw
Publikacja Opis Wyniki
Regionalne rejestry z Francji 5-letnie przezycie 7%
1007 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w latach
Borie 2008 [109] 1997-1998 5-letnie przezycie odpowiada

79% pacjentéw miato réwnocze$nie marskos$¢ Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
watroby zgonu na poziomie 41%

1-roczne przezycie: 43%,

- i 7 ie: 9
Amerykanski rejestr Swiadczen dla weteranow 3-letnie przezycie: 19%

El-Serag 2011 [110] 1 480 pacjentow z HCC (1209 z HCV) w okresie

1997-2007 3-letnie przezycie odpowiada rocznemu

prawdopodobienstwu zgonu na poziomie
42%
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Publikacja

Opis

Wyniki

Farinati 20162 [111]

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 [112]

Regionalny rejestr nowotworéw w Archangielsku
(Rosja)

311 pacjentéw z HCC (54 z HCV, 16 z HCV i
HBV) w latach 2000-2008

5-letnie przezycie: 15%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 32%

Moore 2016° [113]

Baza danych nowotworéw w Nowym Jorku (USA)
8 827 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w
latach 2001-2012, w tym wyrézniona 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%

Ollivier 2010 [114]

Rejestr nowotworéw w Calvados

729 pacjentéow z HCC zdiagnozowanych w
okresie 1990-2002

90% pacjentéw miato réwnoczesnie marskosé
watroby, w 13% przypadkdéw byta ona
spowodowana HCV

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

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

Sinn 2014 [115]

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

5-letnie przezycie: 29%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 22%

Weinmann 2014 [116]

Rejestr nowotworéw z Niemiec.
1 066 pacjentow z HCC (261 z HCV) w okresie
1998-2009

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

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 26%

Lata 2004-2009:
1-roczne przezycie: 56%
3-letnie przezycie: 30%
5-letnie przezycie: 23%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu 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 charakteryzujg 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 pomigdzy 5 a 11 rokiem $miertelnos$¢ jest niewielka

Dane z odnalezionych rejestrow nie sg zbiezne:

e w 3 publikacjach: Borie 2008, Ollivier 2010, EI-Serag 2011 raportowaty zblizone wyniki

w zakresie prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC ($redniorocznie 41-46%),
e w 5 publikacjach: Farinati 2016, Makarova 2013, Moore 2016, Weinmann 2014 oraz Sinn 2014

raportowana roczna $miertelno$¢ byta nizsza (Sredniorocznie 22-32%).
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Najbardziej aktualne rejestry wskazujg, ze poprawniejszym bedzie przyjecie nizszych
prawdopodobienstw zgonu. W analizie podstawowej zdecydowano sie na wykorzystanie rocznego
prawdopodobiehstwa zgonu obliczonego na podstawie danych z publikacji Moore 2016. Za
wykorzystaniem tego zrodta danych przemawia, ze dostepne dane pozwolity na wyznaczenie
szukanej wartosci w grupie oséb z HCC spowodowanym przewlektym WZW C. W analizie wrazliwosci
(scenariusz 7) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu rocznego prawdopodobienstwa 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 — dane z tego badania byly
wykorzystywane w innych analizach ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT. Warto nadmieni¢, ze
w dotychczas opracowanych analizach ekonomicznych (w tym ocenionych przez AOTMIT)
przyjmowano wyzsze ryzyko zgonu ze stanu HCC, jednakze w Swietle nowych danych zasadne

bedzie przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem nizszego z prawdopodobienstw.

3.5.4. Przeszczep watroby i stan po przeszczepie

Dane dotyczace przezycia pacjentdw po przeszczepieniu watroby dostepne sg na stronie internetowej
Europejskiego Rejestru Przeszczepow Watroby (ELTR, European Liver Transplantation Registry)
[117], zbierajgcego dane od 1968 roku. Do kohca roku 2015 rejestr ELTR posiadat dane ze 168
osrodkow transplantacyjnych w 31 krajach, w tym z 4 osrodkéw z Polski. Zgromadzono dane od
124 345 pacjentéw, u ktérych wykonano tgcznie 137 863 przeszczepienia. Oprocz danych w zakresie
0golnego przezycia, zbierane sg dane pozwalajgce dokona¢ analizy m.in. w zakresie wskazan do
przeszczepu, zgodnosci grup krwi miedzy dawcg a biorcg, przyczynami zgonu lub odrzucenia

przeszczepu czy tez leczenia immunosupresyjnego.

Na stronie internetowej rejestru ELTR w postaci slajddw, w momencie przeprowadzenia analizy
danych, dostepne byty dane opisujgce przezycie pacjentéow, u ktérych dokonano przeszczepienia
w latach 1988-2015. W tym czasie przeprowadzono 135 726 przeszczepow watroby, z czego 24 380
(18%) z powodu marskosci 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% biorcow z marskoscig watroby spowodowanej HCV oraz 16%
z nowotworem. Zgodnie z danymi dla przezycia 5-letniego wyznaczona roczna $miertelno$¢ dla
kolejnych lat, wynosi 4,57% dla pacjentdw z marskoscia wywotang zakazeniem wirusowym oraz

6,94% dla pacjentéw z nowotworem.

Szczegolowe dane z rejestru ELTR oraz wyniki przeprowadzonych na tej podstawie obliczen

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 52.
Przezycie pacjentow 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 o o o o o
zakazeniem wirusowym 24 380 82% 74% 68% 62% 58%
Nowotwor 19623 84% 71% 63% 54% 49%

Tabela 53.
Przezycie pacjentéw po przeszczepie watroby — roczne prawdopodobienstwa na podstawie danych z rejestru ELTR

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Wskazanie do przeszczepu

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

Polskie dane dotyczace przezycia osdb po przeszczepie watroby sg raportowane w biuletynach
Poltransplant (rozdz. 3.4.4). Dostepne dane dotycza jednak przezycia wszystkich oso6b, bez
wyréznienia wskazania z powodu ktérego doszio do przeszczepienia watroby. W ramach
przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.3) odnaleziono jedng publikacje (Czerwinski 2016b
[118]), w ktdrej byly dostepne dane o przezyciu biorcow z wyrdznieniem wybranych wskazahn do
przeprowadzenia przeszczepu watroby. Dane w tej publikacji dotyczg przeszczepien wykonanych

latach 2001-2011, ponadto opierajg sie na danych zbieranych przez Poltransplant.

W pierwszym roku po wykonaniu przeszczepu zgon nastapit u 16% biorcow z marskoscig watroby
spowodowanej HCV oraz 16% z nowotworem. Zgodnie z danymi dla przezycia 5-letniego wyznaczona
roczna $miertelno$¢ dla kolejnych lat, wynosi 2,79% dla pacjentow z marskoscig wywofang

zakazeniem wirusowym oraz 5,50% dla pacjentéw z nowotworem.

Tabela 54.
Przezycie pacjentow po przeszczepie watroby — dane na podstawie rejestru Poltransplant (Czerwinski 2016b)

Przezycie po przeszczepie watroby [lata]

Wskazanie do przeszczepu

1 5
Marskos$¢ watroby wywotana zakazeniem wirusowym 84% 75%
Nowotwor 84% 67%
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Tabela 55.
Przezycie pacjentow po przeszczepie watroby — roczne prawdopodobienstwa na podstawie danych z rejestru
Poltransplant (Czerwinski 2016b)

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marskos¢ watroby wywolana zakazeniem wirusowym 16,00% 2,79%
Nowotwor 16,00% 5,50%

Oszacowane na podstawie dostepnych zrédet danych prawdopodobienstwa zgonu w pierwszym roku
po przeszczepie sg zbiezne. Wieksze roznice uzyskano dla oszacowanych prawdopodobienstw zgonu
w kolejnych latach. W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie danych
zrejestru ELTR uzyskanych w grupie chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby
z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem HCV. Dane te uznano za najbardziej wiarygodne
ze wzgledu na zgodnos$¢ populacji pomiedzy rejestrem a pacjentami, ktérzy bedg kwalifikowac sie do
przeszczepu watroby w modelu oraz ze wzgledu na wiekszg liczebnos¢ proby w rejestrze ELTR niz w

rejestrze Poltransplant.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 7) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
prawdopodobienstw zgonu uzyskanych na podstawie danych z rejestru Poltransplant (wskazanie do
przeszczepu — marskos¢ watroby wywotana zakazeniem wirusowym) lub na podstawie danych
z rejestru ELTR w populacji, u ktérej wskazaniem do przeszczepu byt nowotwér watroby. Warianty te
stanowig odpowiednio maksymalny i minimalny scenariusz, gdzie prawdopodobienstwo zgonu

w pierwszym roku i kolejnych latach jest odpowiednio najwyzsze / najnizsze.

3.5.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wartosci parametréw okreslajgcych roczne

prawdopodobiehstwa zgonu pacjentéw w poszczegolnych stanach zdrowia.

;:::/Eosp%dobieﬁstwo zgonu z poszczegolnych stanéw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie
Zgon ze stanu Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz 7)
Brak CC/CC jak w populacji ogdinej (Tabela 49) -
DC 10,81% 18,91% / 7,93%
HCC 27,15% 42,10% / jak w wariancie podstawowym
LT 18,00% 16,00% / 16,00%
stan po LT 4,57% 6,94% / 2,79%

a) LT — pierwszy rok po przeszczepieniu, stan po LT — kolejne lata po przeszczepieniu

3.6. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Zgodnie ze strukturg modelu potrzebne byty dane dla nastepujgcych stanow zdrowia:
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e zwloknienie watroby w stopniu FO, F1, F2, F3 lub F4 (CC),

e SVR ze stanu tagodne zwidknienie watroby (FO-F1),

e SVR ze stanu umiarkowane zwioknienie watroby (F2-F3),

e SVR ze stanu marskos¢ watroby (F4),

e niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC),

e rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (1. rok po przeszczepie) (LT),

e przeszczep watroby (kolejne lata po przeszczepie).

Oprocz  wartosci

uzytecznosci

dla stanéw zdrowia model

dopuszcza uwzglednienie zmian

uzytecznosci standw zdrowia w zwigzku z prowadzong terapig przeciwwirusowa.

3.6.1.

W celu odnalezienia wartosci

systematycznego

przeprowadzonego przeszukania znajduje sie w aneksie

przeszukania

Stany zdrowia

uzytecznosci

baz danych Medline oraz

dla wymienionych stanéw zdrowia dokonano
CEAR.
(rozdz. A.1.2).

Szczegolowy  opis

W ponizej tabeli

przedstawiono charakterystyke odnalezionych i wigczonych do analizy badah.

Tabela 57.

Charakterystyka badan oceniajgcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z przewlektym WZW C

Publikacja

Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia /
uzytecznosci

Bjornsson 2009 [119]

Pacjenci z przewleklym WZW C (n = 472)

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

Chong 2003 [120]

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

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

Gutteling 2006 [121]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby (n = 1175)

SF-6D, inne

Hsu 2008 [122],
Hsu 2011 [123]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 751)

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

Longworth 2003 [124]

Dorosli pacjenci zakwalifikowani do przeszczepu watroby (n
=524)

EQ-5D, SF-6D

Pol 2015 [125]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 831)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Samp 2015 [126]

Pacjenci z przewleklym WZW C (n = 297)

EQ-5D (francuskie normy)

Scalone 2013 [127]

Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby (n = 1088)

EQ-5D (brytyjskie normy)

Schwarzinger 2015
[128]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 357)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Sherman 2004 [129]

Pacjenci z przewleklym WZW C (n = 124)

VAS, SG, TTO, SF-36, inne

Siebert 2001 [130],
Siebert 2003 [131]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 348, w kolejnej edyc;ji
n = 428)

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

Vargas 2015 [132]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 28)

EQ-5D (chil jskie normy)

Wells 2004 [133]

Pacjenci z marskoscig watroby (n = 114)

TTO

Wright 2006 [134]

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

EQ-5D (brytyjskie normy)
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Metoda oceny jakosci zycia /

Publikacja Badana populacja uzytecznoscel

Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby, pacjenci
Younossi 1999 [135] mtodzi (Srednia i odchylenie standardowe wieku wyniosty HUI-3, SF-36
odpowiednio 5i 11 lat, n = 61)

Younossi 2001 [136] Pacjenci z przewlekig chorobg watroby (n = 120) HUI-2, SF-36, inne

Pacjenci z przewleklym WZW C biorgcy udziat w badaniach

RCT: ION-1, ION-2, ION-3 (n = 1005) SF-6D, SF-36, inne

Younossi 2015 [137]

Pacjenci z przewlektym 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 [138] SF-6D, SF-36, inne

Pacjenci z przewleklym WZW C biorgcy udziat w badaniach

Younossi 2017 [139] RCT: ASTRAL 1-5 (n=1701)

SF-6D, SF-36, inne

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

Wsrdéd odnalezionych publikacji sg dane dla uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonych zaréwno
bezposrednimi metodami pomiaru (TTO, SG, VAS), jak i metodami posrednimi (kwestionariusze
EQ-5D, HUI-2, HUI-3). Stosowanie metod bezposrednich prowadzi bardzo czesto do uzyskania
wyzszych wartosci uzytecznosci od wartosci jakie nadataby takim stanom zdrowia reprezentatywna
grupa z populacji ogélnej [140, 141]. Z tego tez powodu powstaty kwestionariusze, w ktérych pacjenci
okreslajg swdj stan zdrowia, nie oceniajac preferencji z nim zwigzanych. Ta ocena dokonywana jest
przez wybrang grupe reprezentacyjng z populacji ogélnej przy zastosowanie bezposredniej metody
pomiaru do odpowiedzi z kwestionariusza. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5], preferowanymi
wartosciami dla uzytecznosci stanéw zdrowia sg otrzymane za pomocg pomiaréw posrednich.

W analizie zdecydowano skorzystac sie z danych uzyskanych takg metoda.

W odnalezionych badaniach najczesciej wykorzystywanymi kwestionariuszami byly EQ-5D, HUI-2
oraz HUI-3. Wytyczne zalecajg korzystanie w obrebie analizy z jednej wybranej metody pomiaru do
uzyskania wartosci uzyteczno$ci standéw zdrowia. Z tego wzgledu zdecydowano wykorzysta¢ sie
uzytecznosci otrzymane za pomocg kwestionariusza EQ-5D, ze wzgledu na to, ze takie wyniki

znalazly sie w duzej liczbie publikacji oraz jest to kwestionariusz rekomendowany przez AOTMIT [5]

W ponizszej tabeli przedstawione zostaly wartosci uzytecznosci raportowane w réznych publikacjach

z podziatem na r6zne metody ich uzyskania (Tabela 58).
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Tabela 58.

Uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawione w badaniach dotyczacych WZW C.

Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
tagodne / umiarkowane WZW C (F0-F3)
Bjornsson 2009 [119] 0,81 — — — — — -
Chong 2003 [120] 0,76 - 0,79 0,70 - 0,73¢ -
Hsu 2008 [122] - 0,82 - - - 0,76 0,62° 0,67
Hsu 2011 [123] - 0,80 - - - 0,73 0,57° 0,66
F0-F1: 0,82 FO-F1: 0,72
Pol 2015 [125] F2: 0,78 - F2: 0,652 - -
bezobjaw.: 0,83
Samp 2014 [126] obwowe: 065~ ~ - - - -
Scalone 2013 [127] 0,82 - - - - - -
Schwarzinger 2015 [128] F0-F2:0,82 - - - - - -
Sherman 2004 [129] - 0,85 0,81 0,67 - - -
. tagodne: 0,83 tagodne: 0,957
Siebert 2001 [130] umiarkowane: 0,76 - umiark.: 0,922 -
Vargas 2015 [132] FO-F3: 0,686 - - - - - -
Younossi 2001 [136] - — — — — 0,84° -
Younossi 2015 [137] - - - - - - FO-F2: 0,724
Younossi 2017 [139] - - - - - - 0,711
. tagodne: 0,77
Wright 2006 [134] umia%kowane: 0,66 - - - - -
Marskos¢ watroby (F4)
Bjornsson 2009 [119] 0,75 - - - - - -
Chong 2003 [120] 0,74 - 0,80 0,65 - 0,74¢ -
Hsu 2008 [122] - 0,84 - - - 0,71°, 0,56° 0,61
Hsu 2012 [123] - 0,78 - 0,69 0,51° 0,61
Pol 2015 [125] F3-F4: 0,67 - - F3-F4: 0,559 - - -
Samp 2014 [126] 0,62 - - - - - -
Scalone 2013 [127] 0,73 - - - - - -
Schwarzinger 2015 [128] F3-F4:0,76 - - - - - -
Sherman 2004 [129] - 0,79 0,83 0,51 - - -
Siebert 2001 [130] 0,74 - - 0,89° - -
Vargas 2015 [132] 0,682 - - - - - -
Younossi 2001 [136] - - - - - 0,82° -
Younossi 2015 [137] - - - - - - F3-F4: 0,690
Younossi 2017 [139] - — — — — — 0,688
Wright 2006 [134] 0,55 - - - - - -
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC)
Bjornsson 2009 [119] 0,66 - - - - - -

Chong 2003 [120] 0,66 - 0,60 0,57 - 0,69° -
Hsu 2008 [122] - 0,76 - - - 0,72° 0,55° 0,63
Hsu 2012 [123] - 0,78 - 0,69% 0,51° 0,61°
Pol 2015 [125] 0,51 - - 0,554 - - -

Samp 2014 [126] 0,41 - - - - - —

Sherman 2004 [129] - 0,72 0,72 0,66 - - -
Siebert 2001 [130] 0,72 - - - 0,812 - -
Vargas 2015 [132] 0,536 - - - - - -

Younossi 2001 [136] - - - - - 0,46-0,71° -

Younossi 2017 [139] - — — — — — 0,616
Wright 2006 [134] 0,45 - - - - - —

Rak watrobowokomérkowy (HCC)

Chong 2003 [120] 0,65 - 0,72 0,55 - 0,51¢ -
Hsu 2011 [123] - 0,78 - - - 0,72° 0,56° 0,61
Pol 2015 [125] 0,51 - - 0,554 - - -

Scalone 2013 [127] 0,76 - - - - - -

Siebert 2001 [130] - - - ; 0,812 - -

Vargas 2015 [132] 0,952 - - - - - -

Wright 2006 [134] 0,45 - - - - - -

Przeszczep watroby (LT)

Chong 2003 [120] 0,69 - 0,73 0,65 - 0,70° -
Hsu 2011 [123] - 080 - - - 0,75° 0,64° 0,65
Pol 2015 [125] 0,46 - - 0,52 - - -

Scalone 2013 [127] 0,77 - - - - - -

Sherman 2004 [129] - 0,81 0,72 0,62 - - -

Siebert 2001 [130] 0,79 - - ; 0,86° - -

Vargas 2015 [132] 0,572 - - - - - -

Wright 2006 [134] 0,45 - - - - - -

Longworth 2003 [124] 0,52 - - - - 0,52 0,61
Kolejne lata po przeszczepie
Wright 2006 [134] 0,67 - - - - - -
Longworth 2003 [124] 0,61 - - - - - 0,62
Pol 2015 [125] 0,80 - - 0,73 - - -

Vargas 2015 [132] 0,904 - - - - - -
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TT0 sG VAS RS HUI SF-6D
SVR
Bjornsson 2009 [119] 0,79 - - - - - -
Chong 2003 [120] 0,83 - 086 074 - 0,77° -
Hsu 2011 [123] - 088 - - - 0,80°, 0,70° 0,71
FO-F1: 0,95 FO-F1: 0,802
Pol 2015 [125] F2-F4: 0.85 T T F2-F4: 0661 - - -
FO-F1: 1,00
Vargas 2015 [132] F2-F3: 1,00 - - - - - -
F4: 0,798
. tagodne: 0,82
Wright 2006 [134] umia?kowane: 0,72 - - - - - -
Younossi 2016 [138] - - - - - - o

Kompletne dane dla warto$ci uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu oraz
otrzymanych za pomocg EQ-5D znaleziono w 4 pracach. Dane w jednej z nich (Vargas 2015 [132]
zostaty uznane za mato wiarygodne i nie wykorzystano ich w dalszej czesci prac. Taka ocena wynika

m.in. z bardzo wysokiej wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia HCC.

Publikacja Wright 2006 [134] to raport HTA w ktérym oceniono optacalnos¢ terapii IFN a2b + RBV
w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Wartosci uzytecznosci dla tagodnej postaci zwidknienia
watroby podane w tej pracy wyznaczono na podstawie wynikédw specjalnie w tym celu
zaprojektowanego badania klinicznego. Badanie objeto 196 pacjentow, ktérych podzielono na dwie
grupy — aktywnie leczong i nieotrzymujaca 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 zakonczeniu leczenia postuzyty do wyznaczenia wzrostu uzytecznosci
zwigzanego z uzyskaniem SVR. W obliczeniach uwzgledniono wyniki uzyskane w catej populaciji

pacjentow w badaniu.

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

wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw po przeszczepie watroby w raporcie Wright 2006
zaczerpnieto z badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [142]. W badaniu wzieto udziat 455 pacjentéw,
z ktoérych 46 otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby. Na podstawie
wynikéw badania Ratcliffe 2002 w raporcie Wright 2006 oszacowano uzyteczno$¢ dla stanéw DC oraz
HCC na poziomie 0,45.
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Uzytecznosci dla wyodrebnionych stanéw zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 59).

Tabela 59.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D

tagodne WZW C 182 0,77
Umiarkowane WZW C 71 0,66
Leczenie tagodnego WZW C? 80 0,65
Leczenie umiarkowanego WZW C? - 0,55
Marskos¢ watroby 40 0,55
DC 64 0,45
HCC 64 0,45
Przeszczep - 0,45
Po przeszczepie - 0,67
SVR po tagodnym WZW C 24 0,82
SVR po umiarkowanym WZW C 21 0,72

a) stany zdrowia nie uwzglednione w niniejszej analizie; dane o zmianie uzytecznosci w zwigzku z prowadzonym leczeniem opisano w rozdz.
3.6.2

Raport Wright 2006 jest czescig NHS R&D HTA Programme powotanego w 1993 roku w celu
dostarczania wysokiej jakosci informacji dotyczgcych 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 podzialem na fagodng
i umiarkowang posta¢ choroby, a takze z wyrdznieniem stanéw odpowiadajgcych jej pozniejszym
powiktaniom. Pomiaru uzytecznosci dokonano na wzglednie licznych grupach pacjentéw. W zwigzku
z powyzszym raport Wright 2006 uznano za wiarygodne zrédto danych o uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z WZW C, co potwierdzito stanowisko agencji NICE opiniujgcej wniosek z ich

wykorzystaniem.

W badaniu Chong 2003 [120] przedstawione zostaty dane na temat uzytecznosci stanéw zdrowia dla
193 pacjentéw chorych na WZW C leczonych ambulatoryjnie w Kanadzie. Uzytecznosci standéw
zdrowia uzyskano m.in. za pomocg kwestionariusza EQ-5D dla ktérego zastosowano brytyjskie normy
uzytecznosci. Wartosci EQ-5D zawarte w badaniu w podziale na stany zdrowia zostaty przedstawione

w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z 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
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Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D
DC 9 0,66
HCC 15 0,65
Przeszczep 30 0,69
SVR 36 0,83

Badanie Pol 2015 [125] przeprowadzone zostato we Francji, Wielkiej Brytanii i Niemczech. 60 lekarzy
z kazdego z tych krajow miato przedstawi¢ dane dla kolejnych 10 pacjentéw ambulatoryjnych
zWZW C. Lekarze byli proszeni o przedstawienie charakterystyki demograficznej oraz klinicznej, oraz
wynikéw kwestionariusza EQ-5D wypeinionego przez pacjentéw. Do wyznaczenia wartosci
uzytecznosci zostaty wykorzystane francuskie normy uzytecznosci. Wyniki dotyczgce wartosci
uzytecznosci EQ-5D z badania Pol 2015 z podzialem na poszczegodlne stany zdrowia zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z publikacji Pol 2015
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D
FO-F1 239 0,82
F2 246 0,78
F3-F4 101 0,67
DC/HCC 25 0,51
Przeszczep 5 0,46
Po przeszczepie 10 0,80
SVR po F0-F1 35 0,95
SVR po F2-F4 36 0,85

Ostatecznie w analizie podstawowej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z publikacji Wright 2006.
Wartosci uzytecznosci w tej pracy wyznaczone byty dla wiekszej liczby oséb niz w badaniu Chong
2003. Co wiecej dane z publikacji Wright 2006 byty wykorzystywane we wszystkich analizach
ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT dotyczgcych leczenia WZW C [20-27]. Zdecydowano si¢
nie wykorzystywa¢ danych z publikacji Pol 2015, ze wzgledu na dotychczasowy format publikacji
(poster / abstrakt). Na dzien w ktorym przeprowadzane bylo przeszukanie (rozdz. A.1.2) nie byt

dostepny petny tekst badania.

Dane z publikacji Chong 2003 oraz Pol 2015 zostalty uwzglednione w analizie wrazliwosci
(scenariusz 8) w celu okreslenia wptywu zmiany zrédta danych na wyniki analizy. Dane dotyczgce
uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystywane w niniejszej analizie zostaty przedstawione w tabeli

ponizej (Tabela 62).
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Tabela 62.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane uwzglednione w analizie
St il (anal‘ig:g::ii?:vsowa) (sgzr?:ﬁuzsozoga) (sczzlafi?;i b)
FO 0,77 0,76 0,82
F1 0,77 0,76 0,82
F2 0,66 0,76 0,78
F3 0,66 0,76 0,67
F4 0,55 0,74 0,67
SVR FO-F1 0,82 0,83 0,95
SVR F2-F3 0,72 0,83 0,85
SVR F4 0,605° 0,81° 0,85
DC 0,45 0,66 0,51
HCC 0,45 0,65 0,51
Przeszczep 0,45 0,69 0,46
Po przeszczepie 0,67 0,69 0,60

a) w pracy Wright 2006 nie uwzgledniono uzytecznosci dla tego stanu zdrowia; wzrost uzytecznosci zwigzany z uzyskaniem SVR ze stanu FO-F1
wynosi 0,05 oraz ze stanu F2-F3 wynosi 0,06 (Srednio 0,055) i na tej podstawie obliczono wzrost uzytecznosci ze stanu F4 po uzyskaniu SVR
(0,55 + 0,055 = 0,605);

b) w pracy Chong 2003 nie uwzgledniony byt podziat na stany SVR FO0-F3 oraz SVR F4, roznica w uzytecznosci miedzy stanami FO-F3 a SVR
wynosi 0,07, ten wzrost uzyteczno$ci zastosowano dla stanu SVR F4 (0,74 + 0,07 = 0,81)

3.6.2. Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig

W modelu oryginalnym istnieje mozliwos¢ uwzglednienia zmiany uzytecznosci stanu zdrowia
w momencie trwania terapii. Wartosci te zostaty wyznaczone na podstawie szczegdtowych danych
z badan klinicznych. W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.2) nie odnaleziono
danych, ktére pozwalatyby na okreslenie zmian wartosci uzytecznosci dla poszczegdinych schematow
leczenia. Z tego wzgledu w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dane zaimplementowane

w oryginalnym modelu przez jego autoréw.

Schematy leczenia oparte na GLE/PIB (Maviret)

W oryginalnym modelu terapia z wykorzystaniem schematéw opartych na GLE/PIB prowadzi do

wzrostu uzytecznos$ci stanu zdrowia. Zmiana ta zalezna jest od czasu trwania leczenia.

Tabela 63.
Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig — schematy oparte na GLE/PIB
Schemat Zmiana uzytecznosci
GP8 0,0035
GP12 0,0069
GP16 0,0041
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Schematy leczenia oparte na OBV/PTV/r £ DSV * RBV (Viekirax, Exviera)

W oryginalnym modelu terapia z wykorzystaniem schematéw opartych na OBV/PTV/r £ DSV zalezna
jest od czasu trwania leczenia, populacji w ktorej prowadzona jest terapia ze wzgledu na poziom
widknienia oraz ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe. Szczegotowe dane o zmianie
uzytecznosci zwigzanej z terapig dla kazdego schematu w mozliwych podgrupach pacjentéw znajdujg
sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Inputs — Abbvie 3D_2D’. Ze wzgledu na znaczng ilo$¢

danych, w ponizszej tabeli zestawiono informacje o mozliwym zakresie zmian uzyteczno$ci.

;?rzgl:as:i-ytecznoéci zwigzana z terapig — schematy oparte na OBV/PTV/r £ DSV + RBV
Schemat Zmiana uzytecznosci
3DR8, 3DR12, 3DR12 -0,0138 do 0,0081
2DR12 -0,0046 do 0,0072

Schematy leczenia oparte na LDV/SOF * RBV (Harvoni)

W oryginalnym modelu terapia za pomocg schematéw opartych na LDV/SOF bez rybawiryny nie
prowadzi do zmiany uzytecznos$ci zwigzanej z terapig. W przypadku dodania rybawiryny ma miejsce

spadek uzytecznosci.

Tabela 65.
Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig — schematy oparte na LDV/SOF + RBV
Schemat Zmiana uzytecznosci
LS8, LS12, LS24 brak zmiany
LSR12 -0,0101

Schematy leczenia oparte na GZR/EBR * RBV (Zepatier)

W oryginalnym modelu przyjeto, ze terapia za pomocg schematow opartych na GZR/EBR nie wptywa

na zmiane uzytecznosci, bez wzgledu na to, czy schemat leczenia jest bez/z rybawiryna.

Tabela 66.
Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig — schematy oparte na GZR/EBR * RBV
Schemat Zmiana uzytecznosci
GE12, GER16 brak zmiany

Schematy leczenia oparte na DCV (Daklinza)

W oryginalnym modelu przyjeto, ze leczenie za pomocg schematu DCV + ASV (chorzy z GT1b)

prowadzi do wzrostu uzytecznosci stanu zdrowia. W przypadku leczenia za pomocg schematu
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DCV + SOF (chorzy z GT3) zmiana uzytecznosci zalezna jest od charakterystyki populacji docelowej

ze wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Tabela 67.
Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig — schematy oparte na DCV
Schemat Zmiana uzytecznosci
DA24 0,0027
DS12 -0,0017 (TN) / -0,0081 (TE)

Schematy leczenia oparte na SOF * PegIFN + RBV (Sovaldi)

W oryginalnym modelu przyjeto, ze leczenie za pomocg schematu SOF + PeglFN + RBV prowadzi do
spadku uzytecznosci stanu zdrowia. W oryginalnym modelu nie uwzgledniono schematu SR16. na
potrzeby obliczen w niniejszej analizie przyjeto, ze zmiana uzytecznosci dla tego schematu jest rowna

$redniej zmian dla schematéow SR12 i SR24.

Tabela 68.
Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapig — schematy oparte na SOF
Schemat Zmiana uzytecznosci

SR12 -0,0007 (TN) /-0,0057 (TE)
SR16 -0,0126 (TN) /-0,0151 (TE)
SR24 -0,0245
SPR12 -0,0342
SPR24 -0,0342

Podsumowanie

W zwigzku z brakiem mozliwosci odtworzenia obliczen autoréw oryginalnego modelu oraz niepewny
charakter danych zdecydowano sie na nieuwzglednienie zmian uzytecznosci standéw zdrowia
zwigzanych z terapig przeciwwirusowg w wariancie podstawowym. Biorgc pod uwage, ze terapia za
pomoca GLE/PIB prowadzi do mozliwie najwyzszego wzrostu uzytecznosci w poréwnaniu z danymi
dla komparatorow, zastosowanie takiego podejscia ma charakter konserwatywny. Wptyw
uwzglednienia zmiany uzytecznosci dla poszczegoélnych schematéw na wyniki analizy testowano

w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 9).

Koszty

3.7.1. Koszty lekow

W analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych lekéw przeciwwirusowych:
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e GLE/PIB (Maviret),

e OBV/PTV/r (Viekirax),

e DSV (Exviera),

e LDV/SOF (Harvoni),

e SOF (Sovaldi),

e GZR/EBR (Zepatier),

e DCV (Daklinza),

e ASV (Sunvepra),

e RBV (Rebetol i Copegus),
e PeglFNa (Pegasys).

GLE/PIB (Maviret)

Ceny preparatu Maviret uzyskano od Zamawiajgcego.

1

"= = = " "E™ A

OBV/PTVIr, DSV (Viekirax, Exviera)

W celu okreslenia rzeczywistych cen preparatow Viekirax i Exviera przeanalizowano dane
raportowane przez NFZ w komunikatach DGL oraz poszukiwano przetargéw zawartych przez szpitale

na zakup tych produktéw leczniczych.

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



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Sposrod odnalezionych przetargéw jedynie w dwéch zawartych w 2017 roku informacje o wyniku
zaprezentowano oddzielnie dla preparatéw Viekirax i Exviera. W przypadku pozostatych przetargow
podany byt jedynie taczny koszt zakupu obu preparatéw - na potrzeby analizy konieczne byto
wyznaczenie cen kazdego z preparatow z osobna, w zwigzku z tym w dalszych obliczeniach przetargi

te nie zostaty wykorzystane.

Srednie ceny opakowania preparatéw Viekirax i Exviera wyznaczone na podstawie uwzglednionych
przetargdw wazone ich sprzedazg w uwzglednionych przetargach wynoszg odpowiednio 11 950,00 zt
i 1 050,00 zt (Tabela 70).

Tabela 70.
Ceny preparatow Viekirax i Exviera na podstawie odnalezionych przetargow
. Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
el zamieszczenia iR opakowan przetargu opakowanie
Samodzielny Publiczny Szpital 15.02.9017 1 Viekirax 1200 14 340 000,00 zt 11 950,00 zt
Kliniczny nr 1 w Lublinie [143] Exviera 1000 1,050 000,00 z1 1050,00 2t
Wojewodzki Specjalistyczny Viekirax 688 8 221 596,42 11 949,99 zt
Szpital im. dr Wi. Bieganskiego 25.05.2017r.
[144] Exviera 688 722 398,35 1 050,00 zt

Srednie ceny opakowania preparatéw Viekirax i Exviera wyznaczone na podstawie komunikatéw DGL
za okres czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku wazone ich sprzedazg w tym okresie wynoszag
odpowiednio 15 739 zti 1 364 zt (Tabela 71).

Tabela 71.
Srednie ceny preparatéw Viekirax i Exviera na podstawie komunikatéw DGL

Kwota refundacji za okres el bl o Gl e el

Preparat 06.2016-05.2017 opakowan za okres 06.2016- Cena hurtowa za opakowanie
05.2017

Viekirax 195 849 770 zt 12443,95 15739 z

Exviera 15 883 662 zt 11649,11 1364 zt

Zgodnie z informacjami zawartymi w odnalezionych przetargach rzeczywiste ceny preparatéw Viekirax

i Exviera mogg by¢ nizsze niz te raportowane w komunikatach DGL. _

Ponizej przedstawiono koszty OBV/PTV/r i DSV wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 72).
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Tabela 72.
Ceny OBV/PTV/r i DSV — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa Cena sl
Preparat Dawka Opak. hurtowa za
czynna netto cena zbytu hurtowa t
abletke
|
OBV/PTVIr Viekirax 12,5+ 75+ 50 mg 56 tabl. - - 11 950,00 zt 213,39 z
DSV Exviera 250 mg 56 tabl. - - 1 050,00 zt 18,75 zt
|
OBV/PTVIr Viekirax 12,5+ 75 + 50 mg 56 tabl. 49749,23zt 53729,17zt 56 415,63 zt 1 007,42 zt
DSV Exviera 250 mg 56 tabl. 4 326,02 zt 4 672,10 z 4.905,71 z 87,60 zt
GZR/EBR (Zepatier)

W celu okreslenia rzeczywistej ceny preparatu Zepatier przeanalizowano dane raportowane przez
NFZ w komunikatach DGL oraz poszukiwano przetargéw zawartych przez szpitale na zakup tego

produktu leczniczego w 2017 roku.

Zepatier jest refundowany w Polsce od maja 2017 roku. Wobec tego w momencie zakonczenia prac
nad analizg dane refundacyjne NFZ dla tego preparatu dostepne byty jedynie za maj 2017 roku [29,
145] (Tabela 73).

Tabela 73.
Cena preparatu Zepatier na podstawie komunikatow DGL

Liczba zrefundowanych

Preparat Kwota refundaciji za 05.2017 opakowan za 05,2017

Cena hurtowa za opakowanie

Zepatier 38 999 zt 5 7 800 zt

Odnaleziono 8 przetargéw na zakup preparatu Zepatier. Ceny opakowania preparatu wyznaczone na
podstawie informacji zaczerpnietych z odnalezionych przetargéw sg jednakowe i wynoszg 7 800,00 z,
co odpowiada cenie preparatu Zepatier wyznaczonej na podstawie danych refundacyjnych NFZ. Dane

z odnalezionych przetargow zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Ceny preparatu Zepatier na podstawie odnalezionych przetargéw
- Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
Szpital - - . :
zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. 19.06.2017 120 935 999,71 z4 7 800,00 2t
J. Gromkowskiego [146]
Wojewodzki Szpital.Obserwacyjno-Zakazny im. 18.05.2017 150 1169 999,64 zt 7 800,00 zt
Tadeusza Borowicza w Bydgoszczy [147]
Wojewodzki Specjalistyczny Szpital im. dr Wi 25.05.2017 46 358 799,89 zt 7 800,00 zt

Bieganskiego [131]
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. Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
Szpital - - G .

zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie

Szpital Specjalistyczny im. S. Zeromskiego
SPZOZ w Krakowie [148] 12.05.2017 45 350 999,89 zt 7 800,00 z
Pomorskie Centrum Chorob Zakaznych i 12.05.2017 300 2 339 999,28 z! 7 800,00 zt

Gruzlicy Sp. z 0.0. [149]

Szpital Wojewodzki w Opolu sp. z 0.0. [150] 19.05.2017 30 233 999,93 zt 7 800,00 zt
Szpital Specjalistyczny nr 1 w Bytomiu [151] 30.05.2017 90 701 999,78 zt 7 800,00 zt
Wielospecjalistyczny szpital miejski im. Jozefa 20.07.2017 120 035 999.71 7t 7 800.00 2t

Strusia w Poznaniu [152]

I - rcparatu Zepatier zostata zaczerpnigta z wykazu lekow

refundowanych [41].

Ponizej przedstawiono koszty GZR/EBR wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 75).

Tabela 75.
Cena GZR/EBR - wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena hurtowa za
czynna R REGE: Ll el netto zbytu hurtowa tabletke
|
GZR/EBR Zepatier 100 + 50 mg 28 tabl. - - 7 800,00 zt 278,57 zt
|
GZR/EBR Zepatier 100 + 50 mg 28 tabl. 42 408,16 zt 45 800,81 zt 48 090,85 zt 1717,53 zt

LDV/SOF (Harvoni)

W celu okreslenia rzeczywistej ceny preparatu Harvoni przeanalizowano dane raportowane przez NFZ
w komunikatach DGL oraz poszukiwano przetargdéw zawartych przez szpitale na zakup tego produktu

leczniczego w 2017 roku.

Odnaleziono 7 przetargéw na zakup preparatu Harvoni. Ceny opakowania preparatu wyznaczone na
podstawie informacji zaczerpnietych z niemal wszystkich odnalezionych przetargéw sg jednakowe
iwynoszg 73 710,00 zt, co odpowiada oficjalnej cenie preparatu Harvoni na wykazie lekow
refundowanych [41]. Dane z odnalezionych przetargdw zostaty przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 76).

Tabela 76.
Ceny preparatu Harvoni na podstawie odnalezionych przetargow
- Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
Szpital - - a :
zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie
Wojewodzki Specjalistyczny Szpital im. dr 25.05.2017 210 15 479 100 2t 73710 zt

W1. Bieganskiego [144]
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. Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
Szpital - - a .
zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie
Pomorskie Centrum Choréb Zakaznych i
Gruzlicy Sp. z 0.0. [153] 10.03.2017 78 5749 380 zt 73710 z
Pomorskie Centrum Chordb Zakaznych i 12.05.2017 150 11 056 500 zt 73710 2t
Gruzlicy Sp. z 0.0. [149]
Wojewodzki SzpitaI_SpecjaIistyczny w 08.02.2017 10 737 100 zt 73710 2t
Olsztynie [154]
Wojewodzki szpital zespolony im. Ludwika 27.03.2017 3 291 130 2t 73 710 2t
Perzyny w Kaliszu [155]
Wielo’specjalistyf:zny szpital .miejski im. 29.06.2017 12 884 520 71 73710 2t
Jozefa Strusia w Poznaniu [156]
Szpital wojewodzki im. M. Kopernika w 21.01.2017 50 3 683 500 zt 73670 2t

Koszalinie [157]

Srednia cena opakowania preparatu Harvoni wyznaczona na podstawie komunikatu DGL za ostatni
dostepny miesigc, tj. maj 2017 roku, wynosi 13 809,19 zt (Tabela 71) i jest nizsza od uzyskanej przy

uwzglednieniu danych z komunikatéw DGL dla okresu czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku. [29, 145]

Tabela 77.
Srednia cena preparatu Harvoni na podstawie komunikatéw DGL
Preparat Okres, kto_re dotycza Kwota refundacii Liczba zrefundoyvanych Cena hurtow_a za
uwzglednione dane opakowan opakowanie
Harvoni 05.2017 8 624 394 zt 625 13 809,19 zt
Harvoni 06.2016 - 05.2017 189 385 146 zt 9872 19 184,27 z

Ponizej przedstawiono koszty LDV/SOF wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 78).

Tabela 78.
Cena LDV/SOF - wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena hurtowa za
czynna el DR SESE netto zbytu hurtowa tabletke
|
LDV/SOF Harvoni 90 + 400 mg 28 tabl. - - 13 809,19 zt 493,19 zt
|
LDV/SOF Harvoni 90 + 400 mg 28 tabl. 65 000,00 zt 70 200,00 zt 73 710,00 zt 2 632,50 zt
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SOF (Sovaldi)

W celu okreslenia rzeczywistej ceny preparatu Sovaldi przeanalizowano dane raportowane przez NFZ
w komunikatach DGL oraz poszukiwano przetargdéw zawartych przez szpitale na dostawy zakup tego

produktu leczniczego w 2017 rok.

Odnaleziono 4 przetargi na zakup preparatu Sovaldi. Ceny opakowania preparatu wyznaczone na
podstawie informacji zaczerpnietych z wszystkich odnalezionych przetargdéw sg jednakowe i wynoszg
65 772,00 zt, co odpowiada oficjalnej cenie preparatu Sovaldi na wykazie lekéw refundowanych [41].

Dane z odnalezionych przetargéw zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 79).

Tabela 79.
Ceny preparatu Sovaldi na podstawie odnalezionych przetargow
Szpital Data Liczba Wartos¢ Cena hurtowa za
P zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie
Wojewodzki Specjalistyczny Szpital im. dr 25.05.2017 20 5919 480 zt 65 772.00 zI
W1. Bieganskiego [144] o ’
Radomski Szpital Specjalistyczny im. dr
Tytusa Chatubinskiego [158] 12.05.2017 30 1973 160 zt 65 772,00 zt
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w 08.02.2017 6 394 632 71 65 772.00 2t
Olsztynie [154] e )
Szpital Wojewédzki im. M. Kopernika w 21.01.2017 40 2 630 880 2t 65 772,00 zt

Koszalinie [157]

Srednia cena opakowania preparatu Sovaldi wyznaczona na podstawie komunikatu DGL za ostatni
dostepny miesigc, tj. maj 2017 roku, wynosi 13 972,46 zt (Tabela 71) i jest nizsza od uzyskanej przy

uwzglednieniu danych z komunikatéw DGL dla okresu czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku.

Tabela 80.
Srednia cena preparatu Sovaldi na podstawie komunikatéw DGL

Okres, ktore dotycza Liczba zrefundowanych Cena hurtowa za

LR uwzglednione dane e L opakowan opakowanie
Sovaldi 05.2017 3815879 zt 273 13 972,46 zt
Sovaldi 06.2016 - 05.2017 66 943 395 zt 4079 16 411,15 z

Ponizej przedstawiono koszty SOF wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 81).
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Tabela 81.
Cena SOF — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena hurtowa za
czynna el DR RES netto zbytu hurtowa tabletke
|
SOF Sovaldi 400 mg 28 tabl. - - 13 972,46 zt 499,02 z
|
SOF Sovaldi 400 mg 28 tabl. 58 000,00 zt 62 640,00 zt 65 772,00 zt 2 349,00 zt

DCV, ASV (Daklinza, Sunvepra)

W celu okreslenia rzeczywistej ceny preparatu Daklinza przeanalizowano dane raportowane przez
NFZ w komunikatach DGL oraz poszukiwano przetargéw zawartych przez szpitale na zakup tego

produktu leczniczego w 2017 roku.

Obecnie DCV jest refundowany tylko w terapii skojarzonej z ASV. Schemat DCV + SOF otrzymat
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT [6] i dlatego zostat uwzgledniony jako komparator
GLE/PIB w niniejszej analizie. Sposrod odnalezionych przetargéw jedynie w dwoéch informacje
o wyniku zaprezentowano oddzielnie dla DCV i ASV. W przypadku pozostatych przetargéw podany
byt jedynie tgczny koszt zakupu obu preparatéw - na potrzeby analizy konieczne byto wyznaczenie
cen kazdego z lekéw z osobna, w zwigzku z tym w dalszych obliczeniach przetargi te nie zostaty

wykorzystane.

Ceny opakowania preparatbw Daklinza i Sunvepra wyznaczone na podstawie informaciji
zaczerpnietych z uwzglednionych przetargébw sa jednakowe dla obu preparatow i wynoszag
odpowiednio 7 750,00 zt oraz 1,08 zt. Dane z uwzglednionych przetargéw zostaty przedstawione

w tabeli ponizej (Tabela 82).

Tabela 82.
Cena Daklinza na podstawie odnalezionych przetargéw
Szpital _Data ) Preparat Liczba : Wartos¢ Cena hurtow_a za
zamieszczenia opakowan przetargu opakowanie
Samodzielny Publiczny Szpital Daklinza 30 232 500,13 zt 7 750,00 zt
Kliniczny nr 1 w Lublinie [159] 22.02.2017
y Sunvepra 60 64,80 zt 1,08 zt
Szpital Wojewédzki im. M. 21012017 Daklinza 30 232 500,13 zt 7 750,00 zt
Kopernika w Koszalinie [157] Sunvepra 60 64,80 zt 1,08 zt

Srednia cena opakowania preparatu Daklinza wyznaczona na podstawie komunikatu DGL za ostatni
dostepny miesigc, tj. maj 2017 roku, wynosi 7 621,86 zt i jest nizsza od uzyskanej przy uwzglednieniu
danych z komunikatéow DGL dla okresu czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku. Do obliczen przyjeto
cene wyznaczona na podstawie danych za ostatni miesigc. W dostepnych danych refundacyjnych

NFZ nie raportowano informaciji dla preparatu Sunvepra (Tabela 71).
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Tabela 83.
Srednia ceny preparatéw Daklinza i Sunvepra na podstawie komunikatow DGL

Okres, ktore dotycza Liczba zrefundowanych Cena hurtowa za

FIEERTEL uwzglednione dane 877 B opakowan opakowanie
Daklinza 05.2017 415 391 z 55 7 621,86 zt
Daklinza 06.2016 - 05.2017 9998 974 zt 1291 7 749,84 zt
Sunvepra - - - -

Zgodnie ze zgromadzonymi informacjami cena preparatu Daklinza uzyskana na podstawie informac;ji

z odnalezionych przetargéw jest zblizona do tej uzyskanej na podstawie komunikatow DGL.

Z uwagi na brak danych refundacyjnych (zaréwno w komunikatach DGL, jak i na wykazie lekéw
refundowanych) dla ASV koszt tego leku w analizie niezaleznie od wariantu obliczen przyjeto na

podstawie danych z uwzglednionych przetargéw jako réwny 1,08 zt za opakowanie leku (28 tabletek).

Ponizej przedstawiono koszty DCV i ASV wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 84).

Tabela 84.
Cena DCV i ASV - wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena hurtowa za
czynna el -Edel Sl netto zbytu hurtowa tabletke
|
DCV Daklinza 60 mg 28 tabl. - - 7 621,86 zt 272,21 z
ASV Sunvepra 100 mg 28 tabl. - - 1,08 zt 0,04 zt
|
DCV Daklinza 60 mg 28 tabl. 41 934,00 zt 45 288,72 zt 47 553,16 zt 1 698,33 zt
ASV Sunvepra 100 mg 28 tabl. - - 1,08 zt 0,04 zt
RBV

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 2.9 w analizie przyjeto, ze koszt RBV stosowanej
w schematach zawierajgcych PeglFNa (SOF + PeglFNa + RBV) oraz OBV/PTV/r £ DSV (OBV/PTV/r
+ RBV, OBV/PTV/r + DSV + RBYV) jest réwny 0zt (ij. jest uwzgledniony w kosztach PegIFNa,
OBV/PTVIr lub OBV/PTV/r + DSV). W przypadku stosowania jednego z pozostatych schematow

leczenia przyjeto, ze ponoszony jest petny koszt RBV.
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W celu wyznaczenia ceny RBV przeprowadzono analize danych refundacyjnych NFZ [29, 145].
Srednie ceny opakowania refundowanych preparatéw RBV: Rebetol i Copegus (w dawce 200 mg)
wyznaczone na podstawie danych z komunikatow DGL za okres czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku
wynoszg odpowiednio 1 654,09 zt i 1983,01 zt [29, 145] (Tabela 71). W rozwazanym okresie
zrefundowanych zostato takze 7 opakowan preparatu Copegus w dawce 400 mg, jednak ze wzgledu
na niewielkg sprzedaz tego leku oraz jego wycofanie z refundacji w maju 2017 roku, postanowiono nie

uwzglednia¢ go w obliczeniach.

Tabela 85.
Srednie ceny preparatéw zawierajacych RBV na podstawie komunikatéw DGL

Liczba zrefundowanych Liczba zrefundowanych

Kwota refundaciji za Cena hurtowa za

Preparat opakowan za okres dawek 200 mg RBV za .
CLUEDUIARIC A7 06.2016-05.2017 okres 06.2016-05.2017 RRakeanie

Rebetol 4102 019 zt 2480 347 190 1 654,09 z

Copegus 245 893 zt 124 20 832 1 983,01 zt

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 sierpnia 2017 roku [41], koszt opakowania leku Rebetol
wynosi 1 656,12 zt, natomiast leku Copegus 1 814,40 zt. Oznacza to, ze w obydwu przypadkach
oficjalne ceny preparatdw sg nizsze niz ich rzeczywiste ceny wyznaczone na podstawie dostepnych
danych sprzedazowych NFZ. Wynika to z faktu, ze w maju 2017 roku obnizona zostata cena leku
Copegus. W przypadku preparatu Rebetol zaobserwowana rozbiezno$¢é najpewniej wynika

Z ograniczen zwigzanych ze sposobem raportowania NFZ.

W zwigzku z powyzszym |
w analizie wykorzystano oficjalne ceny preparatow RBV zgodnie z wykazem lekéw refundowanych.
Koszt dawki 200 mg RBV w analizie wyznaczono jako wartos¢ $rednig jej kosztéw wyznaczonych dla
obu refundowanych preparatow RBV wazong sprzedazg zgodnie z danymi NFZ w okresie czerwiec
2016 roku — maj 2017 roku (Tabela 85).

Ponizej przedstawiono koszty RBV wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 86).

Tabela 86.
Cena RBV - wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Cena zbytu Urzedowa Cena Cena hurtowa za
czynna R REGE: Ll Sl netto cena zbytu hurtowa dawke 200 mg
|
Copegus 200 mg 168 tabl. 1 600,00 zt 1 728,00 zt 1 814,40 zt 10,80 zt
RBV
Rebetol 200 mg 140 kaps. 1460,43 zt 1577,26 zt 1 656,12 zt 11,83 zt
Srednia cena dawki 200 mg RBV 11,77 zt
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PeglFNa

Obecnie w Polsce refundowane sg preparaty zawierajgce PegINFa2a i PegINFa2b. Jednakze zgodnie
z dostepnymi danymi refundacyjnymi NFZ [29, 145] od stycznia 2017 roku sprzedaz PegINFa2b
gwattownie spada (w maju 2017 roku zrefundowano jedno opakowanie tego leku) i w poréwnaniu do
sprzedazy PegINFa2a w dawce 180 ug jest niewielka (76 vs 7 249 opakowan zrefundowanych od
stycznia do maja 2017 roku). W zwigzku z tym zdecydowano o nieuwzglednieniu PegINFa2b

w analizie.

Obecnie refundowanych jest 5 opakowan preparatu Pegazy zawierajgcego PeglNFa2a. Zalecang
dawkg PeglFNa2a w leczeniu WZW C jest 180 ug podawane raz na tydzien. W zwigzku z tym

w analizie rozpatrywano tylko opakowania zawierajgce te dawke leku.

Srednie ceny opakowan preparatu Pegasys (w dawce 180 ol

przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku [29,
145] (Tabela 87).

Tabela 87.
Srednia cena opakowan preparatu Pegasys (w dawce 180 pg) na podstawie komunikatéw DGL

Cena hurtowa za
opakowanie

.. Liczba zrefundowanych
Preparat Dawka o:fxgtgsr ezf(;",l"gg;"z;% opakowan za okres
’ : 06.2016-05.2017

Pegasys 180 ug /0,5 ml® 14 464 051 zt 20 436 707,78 zt

Pegasys 360 ug/ 1 mi? 3 194 206 zt 4 383 728,74 zt

a) opakowanie: ampu ko-strzykawka a 0,5 ml

Sredni koszt PegINFa w analizie wyznaczono jako warto$¢ $rednig cen obu rozwazanych opakowan
preparatu Pegasys (zawierajgcych tyle samo substancji czynnej) wazong ich sprzedazg zgodnie
z danymi NFZ w okresie czerwiec 2016 roku — maj 2017 roku (Tabela 87).

Ponizej przedstawiono koszty PegINFa wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 88).

Tabela 88.
Cena PeglFNa — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Preparat Dawka Opak. Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena za
czynna netto zbytu hurtowa Hg.
|
Pegasys 180 pg./ 0,5 ml 1 - - 707,78 zt 3,93 zt
PeglFNa
Pegasys 360 ug/ 1 mi 1 - - 728,74 zt 4,05 zt
Srednia cena 711,48 zt 3,95
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Substancja Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena za
czynna Preparat Dawka Opak. netto zbytu hurtowa Hg.
|

Pegasys 180 pg./ 0,5 ml 1 750,00 z 810,00 z 850,50 zt 4,73 zt

PeglFNa
Pegasys 360 ug/ 1 ml 1 750,00 z 810,00 z 850,50 zt 4,73 zt
Srednia cena 850,50 zt 4,73 zt

Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono dzienne koszty poszczegoélnych lekéw wykorzystywane w modelu

ekonomicznym.

Tabela 89.

Zestawienie dziennych kosztow terapii wykorzystywane w analizie

Dzienny koszt terapii

Substancja Dawkowanie Dodatkowe informacje
N N
GLE/PIB 3 tabl. dziennie I -
OBV/PTVIr 2 tabl. dziennie 426,79zt 2014,84 zt -
DSV 2 tabl. dziennie 37,50 zt 175,20 zt -
LDV/SOF 1 tabl. dziennie 493,19zt 2632,50 z -
SOF 1 tabl. dziennie 499,02zt 2 349,00 zt -
GZR/EBR 1 tabl. dziennie 278,57zt 1717,53 zt -
DCV 1 tabl. dziennie 272,21zt  1698,33 zt -
ASV 2 tabl. dziennie 0,08 zt 0,08 zt -
1032 mg dziennie 60,77 z 60,77 z W skojarzeniu z terapig GZR/EBR.
RBV 1086 mg dziennie 63,91 z 63,91 z W skojarzeniu z terapig SOF, LDV/SOF.
- 0z 0z W skojarzeniu z OBV/PTV/r, OBV/PTV/r + DSV, PeglFNa.
PeglFNa 180 pg tygodniowo 101,64 zt 121,50 zt -

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty lekéw dla poszczegdlnych terapii leczenia

przeciwwirusowego.

Tabela 90.

Catkowite koszty lekow dla poszczegoélnych terapii

Catkowity koszt lekow

Terapia Czas trwania terapii
[ .
8 tygodni | I
GLE/PIB 12 tygodni [ ] ]
16 tygodni _ _
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Catkowity koszt lekow

Terapia Czas trwania terapii
. I

8 tygodni 26 000,00 zt 122 642,68 zt

OBV/PTVIr + DSV
12 tygodni 39 000,00 zt 183 964,02 zt
12 tygodni 39 000,00 zt 183 964,02 zt

OBV/PTVIr + DSV + RBV
24 tygodnie 78 000,00 zt 367 928,04 zt
OBV/PTVIr + RBV 12 tygodni 35 850,00 zt 169 246,89 zt
8 tygodni 27 618,39 zt 147 420,00 zt
LDV/SOF 12 tygodni 41 427,58 zt 221 130,00 zt
24 tygodnie 82 855,17 zt 442 260,00 zt
LDV/SOF + RBV 12 tygodni 46 796,19 zt 226 036,49 zt
GZR/EBR 12 tygodni 23 399,46 zt 144 272,55 zt
GZR/EBR + RBV 16 tygodni 38 005,18 zt 199 169,30 zt
DCV + ASV 24 tygodnie 4574413 z 285 331,92 zt
DCV + SOF 12 tygodni 64 782,97 zt 339 975,48 zt
12 tygodni 47 285,99 zt 202 684,61 zt
SOF + RBV 16 tygodni 63 047,99 zt 270 246,14 zt
24 tygodnie 94 571,99 zt 405 369,21 zt
12 tygodni 50 455,18 zt 207 522,00 zt
SOF + PeglFNa + RBV

24 tygodnie 100 910,37 zt 415 044,00 zt

3.7.2. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, ze kwalifikacja do programu lekowego, monitorowanie stanu zdrowia pacjenta
i wydawanie lekéw rozliczane sg w ramach ryczattu za diagnostyke w programie lekowym B.71 (dla

terapii interferonowych) oraz B.2 (dla terapii uwzgledniajgcych zastosowanie PegINFa).

Koszt ryczattu za diagnostyke dla tych programéw przyjeto na podstawie Zarzadzenia 53/2017/DGL
Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. [37] na poziomie 1 514,24 zt dla terapii bezinterferonowych oraz
3 731,52 zt dla terapii z PegINFa (Tabela 91).

Ze wzgledu na to, ze leczenie GLE/PIB nie uwzglednia zastosowania PegINFa, przyjeto ze sposéb
diagnostyki i monitorowania leczenia oraz wydawania lekéw pacjentom bedzie rozliczany jak dla

terapii bezinterferonowe;.
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Tabela 91.
Koszty diagnostyki terapii przewleklego WZW C

Cena punktu Ryczatt

Kod Nazwa procedury Punkty NFZ 1] roczny [zi]

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)

Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu

5.08.08.0000002 B lub C interferonem alfa pegylowanym

3731,52 3731,52

Koszt diagnostyki w programie lekowym rozliczany jest raz w roku proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty ryczattu rocznego
(suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1). W przypadku, gdy
u pacjenta zastosowano leczenie zgodnie z opisem programu krotsze niz rok, np. 12- lub
24-tygodniowe, swiadczenie ryczattu za diagnostyke moze by¢ wykazywane w catosci nie czesciej niz
raz w trakcie trwania okresu rozliczeniowego lub rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do

kwoty okreslonej (suma czesci ryczaltu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1) [37].

Wszystkie terapie uwzglednione w niniejszej analizie zgodnie z opisem obowigzujgcego
i proponowanego programu lekowego B.71 trwajg krécej niz rok. W zwigzku z tym po ukonhczeniu

terapii pacjentom bedzie naliczany petny koszt ryczaltu za diagnostyke.

3.7.3. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono 5 dziatan niepozgdanych: anemie, depresje, neutropenie, trombocytopenie

oraz wysypke.

Anemia

W analizie przyjeto zatozenia, ze na koszt leczenia anemii sktadajg sie:
e koszt przetoczenia krwi (dwie jednostki koncentratu),

e Kkoszt procedury zwigzanej z wykonaniem przetoczenia krwi.

Koszt przetoczenia krwi okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 73/2017/DSOZ
w sprawie okreslania warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne [38].
Swiadczenie przetoczenia krwi jest wykonywane w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem

zwigzane jest rozliczenie odpowiedniej procedury.
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Tabela 92.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
- . Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
Kod produktu Swiadczenie punktowa punktu jednostki jednostek swiadczenia
Przetoczenie
5.53.01.0000940 koncentratu/krwinek 66 1,00 zt 187,66 zt 2 375,32 zt

czerwonych

Powyzsze swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie

réwniez rozliczenie odpowiedniej procedury przetoczenia krwi (Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych - hospitalizacja
Rrrd . Wartos¢ Cena Koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa punktu procedury
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 270 1,00 zt 270,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

taczny koszt leczenia anemii jako dziatania niepozgdanego wynosi 645,32 zt.

Depresja

Specyfika tego zdarzenia niepozadanego nie pozwolita na jednoznaczne okreslenie sposobu leczenia,
stosowanych lekéw, dawkowania i dtugosci terapii. Tym samym zrezygnowano z wyznaczenia

kosztéw leczenia dla tego dziatania niepozgdanego.

Neutropenia

Zgromadzone dane dotyczace bezpieczenstwa porownywanych terapii wskazujg, ze neutropenia jest
dziataniem niepozadanym zwigzanym z zastosowaniem PegINFa (rozdz. 3.3.1). W przypadku
pozostatych schematéw leczenia dziatanie to nie wystepuje lub jest bardzo rzadkie (< 1% leczonych).
Nie odnaleziono informacji, ktére pozwolityby na doktadne okreslenie postepowanie z pacjentem
w przypadku wystgpienia neutropenii w trakcie prowadzenia terapii przeciwwirusowej. Poza podjeciem

dodatkowego leczenia farmakologicznego zaleca sie m.in. modyfikacje dawek PegINFa [160].

W analizie ekonomicznej przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze podjecia dodatkowego leczenia
wymaga 50% epizodéw tego zdarzenia niepozgdanego, a jego leczenie odbywa sie w warunkach
szpitalnych - w ramach jednej z grup JGP (S05-S07). Dane o wartosci hospitalizacji w ramach

uwzglednionych grup zaczerpnieto z danych NFZ [40].
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Tabela 94.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem neutropenii
TR S,
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Sredni koszt - 2137,80 zt

Trombocytopenia

Zgodnie z odnalezionymi informacjami tagodna i umiarkowana matoptytkowo$¢ nie stanowig
wiekszego zagrozenia dla chorego z przewlektg chorobg watroby. Ciezka matoptytkowo$é wymaga
podjecia proby leczenia [161]. W analizie klinicznej [2], z ktérej pochodzg dane o czestosci
wystepowania dziatah niepozgdanych, nie jest wyrdznione ich nasilenie, nie mozna zatem stwierdzic,
u jakiego odsetka pacjentéw epizody trombocytopenii miaty charakter ciezki oraz wymagajacy

leczenia.

W analizie ekonomicznej przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze podjecia leczenia wymaga 50%
epizodow tego zdarzenia niepozgdanego, a jego leczenie odbywa w warunkach szpitalnych —
w ramach jednej z grup JGP (S05-S07). Oznacza to, ze w analizie ekonomicznej koszt leczenia

trombocytopenii przyjeto taki sam jak koszt leczenia neutropenii (Tabela 94).

Wysypka

W analizie przyjeto zatozenia, ze na koszt leczenia wysypki sktadajg sie:
e koszt wizyty specjalistycznej (1-go typu),

e Kkoszt jednego opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 62/2017/DSOZ
w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [39]. W obliczeniach przyjeto, ze w zwigzku z zastosowanym leczeniem wymagane
jest wykonanie jednej wizyty specjalistycznej. Koszt kremu zawierajgcego hydrokortyzon przyjeto

zgodnie z wykazem lekoéw refundowanych [41].

Tabela 95.
Koszt wizyty specjalistycznej zwigzanej z leczeniem wysypki
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartosca Cena punktu®® Koszt NFZ
punkowa
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,02 zt 32,84 zt

a) od 1 VII 2017 r.) Obecng cene punktu przyjeto na poziomie 9,20 zt [4] a nastgpnie podzielono przez wspoétczynnik 8,98
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Tabela 96.
Koszt hydrokortyzonu
Nazwa, posta¢, dawka Opakowanie EAN Cena detaliczna Doptata NFZ Doptata
, , pacjenta
Hydrocortisonum AFP, Ttubapo15g 5909990950317 4,45 74 2,222 223z

krem, 10 mg/g

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie

ekonomiczne;j.

Tabela 97.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie ekonomicznej
Dziatanie niepozadane Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Anemia 645,32 zt 645,32 zt
Depresja 0,00 zt 0,00 zt
Neutropenia 1 068,90 1 068,90
Trombocytopenia 1 068,90 1 068,90
Wysypka 35,88 z 38,11 z

Opracowana analiza kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych wigzata sie z koniecznoscig przyjecia
szeregu zatozen, przez co uzyskane wyniki obarczone sg znaczng niepewnoscig. Z tego wzgledu
w analizie podstawowej uwzgledniono wystepowanie jedynie dwéch dziatan niepozgdanych: anemii
oraz wysypki. W badaniach klinicznych dla GLE/PIB nie odnotowano przypadkow wystgpienia
pozostatych sposréd uwzglednionych dziatah niepozadanych (rozdz. 3.3.1), zatem pominiecie ich
kosztow w analizie ma charakter konserwatywny. Koszty leczenia wszystkich (oprécz depresii)

rozwazanych dziatan niepozadanych uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz 10).

3.7.4. Koszty stanéw zdrowia

Oproécz kosztow zwigzanych bezposrednio z terapig przeciwwirusowg (leki i monitorowanie terapii)
w analizie rozwazono takze roczne koszty niezwigzane z terapig przeciwwirusowg w stanach zdrowia
uwzglednionych w modelu. Odnaleziono 3 polskie badania kosztowe pozwalajgce na oszacowanie
tych kosztow:

e Kaczor 2012 [42],

e Simon 2006 [162],

e Orlewska 2003 [163].

Ponadto najnowsze dane pozwalajgce na oszacowanie kosztu przeszczepienia watroby dostepne sg

poprzez strone internetowg NFZ przedstawiajgcg statystyki hospitalizacji rozliczone w ramach grup
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JGP [40]. Dane kosztowe zebrane w ramach prac Simon 2006 oraz Orlewska 2003 nie uwzgledniajg
wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Dodatkowo dotyczg tylko jednej perspektywy
(NFZ i pacjent). W zwigzku z tym, wartosci z tych badan wykorzystano jedynie w obliczeniach analizy

wrazliwosci.

Koszty w poszczegdlnych stanach zdrowia w badaniu Kaczor 2012 oraz analizie ekonomicznej dla
telaprewiru oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobow
w przebiegu przewlektego WZW C, przeprowadzonego wsréd 7 polskich ekspertéw klinicznych.
Ankietowani podawali standardowe procedury, jakie wykonuje sie w czasie leczenia pacjenta
w poszczegolnych stanach zdrowia, nastepnie wyceniono wymienione procedury. Koszty zwigzane
z transplantacjg watroby w powyzszych publikacjach wyznaczono oddzielnie, na podstawie danych
zawartych w biuletynie Poltransplantu oraz katalogach NFZ (kwalifikacja do przeszczepdw). Dane

kosztowe uzyskane z tego zrodta danych sg aktualne na rok 2011.

Publikacja Simon 2006 przedstawia wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentéw (w prezentowanej wycenie stanéw zdrowotnych uwzgledniono leki nierefundowane).
Zuzycie zasobdéw ustalono w grupie 743 pacjentéw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Choréb
Watroby i Nabytych Niedoboréow Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999
2002. Badani pacjenci mieli srednio 44 lata, 32% sposréd 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 zaprezentowano analize kosztow-uzytecznosci porownujgcg PeglFNao2a +
RBV z IFNo2b + RBV z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Oszacowania kosztow
powiktan przewlekiego WZW C dokonano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow
z5 osrodkéw specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu, Bydgoszczy, Sosnowcu i Warszawie.
Dodatkowo przeprowadzono retrospektywng analize 140 chorych z dwoch osrodkéw. Analiza
uwzglednia bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty diagnostyki, leczenia farmakologicznego,

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

Szczegotowe dane z poszczegodlnych publikacji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 98.
Roczny koszt stanéw zdrowia zwigzanych z przewlektlym WZW C - dane z odnalezionych publikacji

Kaczor 2012

. Simon 2006 Orlewska 2003
Stan zdrowia . .
NFZ NFZ + pacjent (NFZ + pacjent) (NFZ + pacjent)
tagodne WZW C 1700 z 2384 z 652 zt°
4153 zt
Umiarkowane WZW C 2 245 ztb 3097 zt 893 zt°
Marskos¢ CC 3229zt 4995 zt 12 198 zt 1919z
SVR - tagodne WZW C 353 zt 422 zt - -
SVR - umiarkowane WZW C 459 zt 800 zt - -
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Kaczor 2012

Stan zdrowia Simon 2006 Orlewska 2003
NFZ NFZ + pacjent (NFZ + pacjent) (NFZ + pacjent)
SVR - marskos¢ CC 1633 zt 2018 zt - -
DC 10773 zt 14 860 zt 27 115 z 38213 z
HCC 37 498 zt 38 927 zt 15 556 zt 39 518 zt
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) zwidéknienie w stopniu FO-F2; b) zwidknienie w stopniu F3; c) brak szczegdétowych danych o stopniu zwtoknienia watroby

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce kosztu przeszczepienia watroby na podstawie

statystyki JGP za rok 2016. Wartos¢ ta jest zblizona do oszacowanej w ramach pracy Kaczor 2012.

Tabela 99.
Koszt przeszczepienia watroby na podstawie statystyk NFZ JGP
Nazwa swiadczenia Srednia warto$é hospitalizacji
Przeszczepienie watroby 210 421,06 zt

Praca Kaczor 2012 jest najnowszym sposrod odnalezionych opracowan. Ponadto jako jedyne
uwzglednia koszty standw zdrowia z odpowiedzia SVR oraz dwie perspektywy. 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 towardéw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem w latach 2011 —
2016 opublikowanych przez GUS [43]. Koszt przeszczepienia watroby (procedura) przyjeto na
podstawie danych ze statystyk NFZ JGP jako najbardziej wiarygodnego zrodta danych.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie dla kosztow stanéw zdrowia w wariancie podstawowym

analizy.
Tabela 100.
Koszty stanéw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej — analiza podstawowa
Stan zdrowia NFZ NFZ + pacjent
Wiéknienie w stopniu FO 1809 zt 2 537 zt
Widknienie w stopniu F1 1809 zt 2 537 zt
Wiéknienie w stopniu F2 1809 zt 2537z
Wiéknienie w stopniu F3 2389 z 3295zt
Widknienie w stopniu F4 3436 z 5315z
SVR oraz F0-F1 375zt 449 zt
SVR oraz F2-F3 432 zt 650 zt
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Stan zdrowia NFZ NFZ + pacjent
SVR oraz F4 1737z 2147 zt
DC 11 463 zt 15812 zt
HCC 39901 zt 41422 zt
Przeszczep + po przeszczepie 1 rok 240 589 zt 243 010 zt
Po przeszczepie, kolejne lata 20171 z 21253 zt

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 11, perspektywa NFZ i pacjent) przeprowadzono obliczenia
z wykorzystaniem danych z badan Simon 2006 oraz Orlewska 2003, w celu wygenerowania wynikow
analizy przy zatozeniu kosztéw stanéw zdrowia na podstawie alternatywnych zrodet danych. Nalezy

pamietaé, ze scenariusz ten dotyczy wytgcznie perspektywy tgcznej NFZ i pacjent.

Dane w obu badaniach nie raportujg kosztéw dla standéw zdrowia w przypadku uzyskania odpowiedzi
SVR. Zostaty one obliczone z wykorzystaniem danych z badania Kaczor 2012, z ktérych wynika ze
uzyskanie SVR (w przypadku perspektywy NFZ i pacjent) prowadzi do spadku kosztu stanu zdrowia:

e 082,3% w przypadku tagodnego widknienia,

e 0 74,2% w przypadku umiarkowanego widknienia,

e 059,6% w przypadku wyréwnanej marskosci watroby.

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

znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 101.
Koszty stanéw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej — analiza wrazliwosci (NFZ + pacjent)

Stan zdrowia Koszt na podstawie Simon 2006 Koszt na podstawie Orlewska 2003

Wiéknienie w stopniu F0 862 zt 5489 zt
Wiéknienie w stopniu F1 862 zt 5489 zt
Wiéknienie w stopniu F2 1180 zt 5489 zt
Wiéknienie w stopniu F3 1180 zt 5489 zt
Widknienie w stopniu F4 16 120 zt 2536 zt
SVR oraz F0-F1 153 zt 972 zt

SVR oraz F2-F3 305 zt 1418 z
SVR oraz F2-F4 6511 zt 1024 z

DC 35835zt 50 502 zt

HCC 20 559 zt 52 226 zt

Przeszczep + po przeszczepie 1 rok 233 885 zt 265 375 zt
Po przeszczepie, kolejne lata 39 648 zt 44 405 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Struktura modelu

Dostarczony przez Zamawiajgcego model jest kohortowym modelem Markowa o cyklu rocznym.
Model podzielony jest na 12 stanéw zdrowia, z ktérych kazdy odpowiada jednemu ze stopni
zaawansowania choroby (oraz dodatkowy 13. stan Zgon / Mortality). Schemat modelu przedstawiony

jest na ponizszym schemacie.

Rysunek 2.
Schemat struktury modelu

SVR,
SVR, History of SVR, History of History of
Mild (FO-F1) Moderate (F2-F3) Compensated
Cirrhosis

Hepatocellular
Carcinoma

Compensated
Cirrhosis, Chronic
Hcv

FO (Mild, Chronic F1 (Mild, Chronic F2 (Moderate, F3 (Moderate,
Hcv) HCV) Chronic HCV) Chronic HCV)

Liver Transplant

Decompensated
Cirrhosis

Pacjenci wchodzg do modelu i rozpoczynajg leczenie w jednym z 5 stanéw zdrowia (od FO do F4). Po
zakonczeniu leczenia moga uzyska¢ odpowiedz wirusologiczng. Trafiajg wtedy do standéw ‘SVR
tagodne zwidknienie’ (SVR History of Mild [FO-F1]), ‘SVR umiarkowane zwtoknienie’ (SVR, History of
Moderate [F2-F3]), lub ‘SVR wyréwnana marskos¢’ (SVR History of Compensated Cirrhosis).
U pacjentéw w stanach zdrowia okreslonych przez SVR moze wystgpi¢ reinfekcja wirusa (powrot do
stanu zdrowia od FO do F4). Dodatkowo u chorych w stanie zdrowia ‘SVR wyréwnana marskos¢’

moze wystgpi¢ progresja do stanu HCC.

U pacjentow, ktorzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie ze stanéw zdrowia od FO do F3 bedzie mie¢
miejsce progresja choroby (przechodzenie do kolejnych stopni wtdknienia), zas u pacjentéw w stanie
F4 mogg wystapi¢ powikfania choroby: ‘niewyréwnana marskos¢ watroby’ (DC, Decompensated
cirrhosis) lub ‘rak watrobowokomorkowy' (HCC, Hepatocellular Carcinoma). Z tych dwoch stanow
zdrowia mozliwe jest przejscie do stanu ‘przeszczep watroby’ (LT, Liver Transplant). Z kazdego ze
stanow modelu jest mozliwe przejscie do stanu pochtaniajgcego ‘zgon’ (Mortality) — dla przejrzystosci

wykresu nie zostato to oznaczone strzatkami).
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Dla pacjentéw bedacych w modelu w stanach zdrowia DC, HCC lub LT uwzgledniono wyzsze
prawdopodobienstwo zgonu. Dla pozostatych standw jest ono takie samo jak w populacji ogdélnej. Dla
kazdego ze standéw naliczone sg odpowiadajgce mu koszty oraz uzytecznosci. Dla stanéw HCC oraz
LT wyrdzniony zostat stan przejsciowy (nie jest to uwzglednione na schemacie) dla pierwszego roku
po progresji do tych stanéw zdrowia. Jest to uzasadnione zréznicowaniem parametrow (koszty,

Smiertelnos¢, uzytecznos¢ standw zdrowia) w poczagtkowym stadium zdarzenia.

W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru populacji HCV dla ktérej przeprowadzana jest analiza ze
wzgledu na:
e genotyp HCV,
e wczesniejsze leczenie (wczesniej nieleczeni, bez odpowiedzi, z czesciowg odpowiedzig, nawrét
choroby),

e marskos¢ watroby (populacja ogolna, bez marskosci, z wyréwnang marskoscig).

Zasada dziatania

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocy ktérych Uzytkownik otrzymuje mozliwosé przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego.

Tabela 102.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy.
Arkusz Charakterystyka
Cover Sheet Strona tytutowa.
o . Opis dziatania modelu, wraz z opisem arkuszy, listg skrotéw oraz tabelg przedstawiajgca
verview e L "
mozliwe ustawienia terapii
Structure Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.

Arkusz przejsciowy, zawiera odestania do pozostatych arkuszy zawierajgcych dane

Model Inputs --> wykorzystywane w modelu.

Inputs — Mortality Dane dotyczace smiertelnosci w populacji ogélnej z podziatem na wiek i ptec.

Inputs — Population Dane dotyczace charakterystyki populacji docelowe;j.

Inputs — Duration and Cost Dane dotyczace dtugosci trwania oraz kosztéw terapii.

Main Model Inputs Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane wartosci gtéwnych parametrow i ustawien analizy.
Arkusz z danymi wejsciowymi analizy PSA, mozliwo$¢ zmiany czesci danych (np. btedéw
Inputs PSA .
standardowych) przez Uzytkownika.
Model Approach --> Arkusz przejsciowy, zawiera odestania do arkuszy wynikowych.
Portfolio Setup Arkusz umozliwoajgcy wyboér komparatora dla poréwnania Maviret vs alternatywny lek
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Arkusz

Charakterystyka

Portfolio — Main Results

Portfolio - PSA

Arkusze przedstawiajgce wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej dla poréwnania
Maviret vs alternatywny lek

Segmented Approach

Arkusz przejsciowy, zawierajgcy odestania do arkuszy zawierajgcych wyniki dla szczegotowych
poréwnan

Segmented — Main Results

Segmented - PSA

Arkusze przedstawiajgce wyniki analizy deterministycznej i probabilistycznej dla szczegoétowych
poréwnan

Treatment Library Inputs

Arkusz zawierajgcy zestawienie wartosci dla wszystkich parameteréw zwigzanych z leczeniem
(skutecznos$¢ bezpieczenstwo, koszty).

Inputs — Abbvie GP

Dane wejsciowe dla schematu GLE/PIB

Inputs — Abbvie 3D_2D

Dane wejsciowe dla schematu OBV/PTV/r + DSV + RBV

Inputs — DCV+ASV

Dane wejsciowe dla schematu DCV + ASV

Inputs — GZR+EBR

Dane wejsciowe dla schematu GZR/EBR = RBV

Inputs — SOF+DCV

Dane wejsciowe dla schematu DCV + SOF

Inputs — SOF+LDV

Dane wejsciowe dla schematu LDV/SOF + RBV

Inputs — SOF+PR

Dane wejsciowe dla schematu SOF + PeglFNa + RBV

Inputs — SOF+R

Dane wejsciowe dla schematu SOF + RBV

Calc - Demog

Calc - Mortality

Calc - PSA

Calc - Portfolio — Main
Results

Calc - Portfolio - PSA

Calc - Portfolio - PSA -
Tmp

Calc - Portfolio — CEAF

Pomocnicze arkusze obliczeniowe

Last Run — Portfolio — Main

Arkusz do ktorego kopiowane sg dane wejsciowe dla ktérych ostatnio raz generowane byty
wyn ki analizy podstawowej

Last Run - Portfolio — PSA

Arkusz do ktérego kopiowane sg dane wejsciowe dla ktérych ostatnio raz generowane byty
wyn ki analizy PSA

Drop-down Menus

Dane dla list wyboru zawartych w modelu ekonomicznym

SelectedVal

Opcje wybrane w modelu

Search

Arkusz pomocniczny pozwalajgcy na filtrowanie wynikéw szczegétowych

GeneratePSA

Arkusz na ktérym sg umieszczane wyniki analizy PSA wykorzystywane do wykreséw na
arkuszach
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Arkusz Charakterystyka

Arkusz umozliwiajgcy wygenerowanie jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci dla poréwnan

GenerateOWSA .
szczego6towych

Arkusz Main Model Inputs umozliwia wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw
analizy. Na poczatku arkusza znajdujg sie przyciski umozlwiajgce zmiane warto$ci parametréow
wejsciowych (zgodnie z analizg podstawowa lub wariantami analiz wrazliwosci) oraz wybor
poréwnania, dla ktérego bedg przedstawione wyniki na arkuszach Segmented — Main Results oraz
Segmented - PSA. W dalszej czesci arkusz Main Model Inputs zostat podzielony na trzy sekcje:

e general model settings — mozliwos¢ zmiany diugosci horyzontu czasowego analizy oraz stop
dyskontowych dla kosztoéw i efektow zdrowotnych,

o treatment related model inputs — zestawienie parametrow dla wybranego poréwnania
dotyczacych skutecznosci (SVR) i bezpieczenstwa (czas trwania leczenia, dziatania
niepozgdane) oraz dane dotyczace kosztéw lekow i monitorowania terapii, a takze parametr
okreslajgcy zmiane uzytecznosci stanu zdrowia zwigzany z terapia,

e disease related inputs — zestawienie parametréw charakterystyki poczgtkowej pacjentéw (wiek,
odsetek mezczyzn, odsetek pacjentéw z genotypem 1a ws$rdd pacjentéw z genotypem 1,
rozktad poczatkowy na stany zwidknienia, wiek), parametry progresji choroby (w tym
Smiertelnos¢), dane kosztowe (koszty stanéw zdrowia i leczenia dziatan niepozadanych) oraz

uzytecznosci standéw zdrowia.

Wyniki podstawowe analizy dla ustawienn wybranych na arkuszu Main Model Inputs znajdujg sie na
arkuszu Segmented — Main Results. Wygenerowanie wynikow PSA jest mozliwe na arkuszu
Segmented — PSA poprzez uruchomienie za pomocg przycisku procedury Run Probabilistic Sesitivity
Analysis. Nalezy zwrécic uwage na opcje Regimens na arkuszu Main Model Inputs, w celu
przeprowadzenia analizy dla poréwnan szczegétowych powinna by¢ ona ustawiona na wartosé

Precise.

Na arkuszu Portfolio Setup Uzytkownik ma mozliwo$¢ wyboru komparatora dla poréwnania Maviret vs
produkt leczniczy. Ponadto istnienie mozliwo$¢ zmiany (dla tego poréwnania) wybranych parametrow
charakterystyki pacjentow. W momencie zmiany komparatora parametry te przyjmujg warto$é
domysing (za wyjatkiem parametru charakterystyki poczgtkowej, okreslajacego odsetek pacjentow
wczesniej leczonych). W celu wygenerowania wynikéw analizy nalezy uruchomi¢ za pomocg
przycisku procedure Get Main Results. Wyniki analizy PSA dostepne sg dla Uzytkownik na arkuszu
Portfolio — PSA po uruchomieniu za pomocg przycisku procedury Run Probabilistic Sesitivity Analysis.
Wazne jest, aby w przypadku generowania wynikow dla poréwnania Maviret vs alternatywny lek opcja
Regimens na arkuszu Main Model Results byta ustawiona jako Overall — w przeciwnym przypadku

wyniki nie wygenerujg sie poprawnie.

Na dodatkowych arkuszach: | NS
_ sg zebrane szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej. Dodatkowo na
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arkuszach umieszczono przycisk Generate, uruchamiajgcy procedure generowania wynikow
szczego6towych analizy: wyniki podstawowe, wyniki analiz wrazliwosci oraz PSA. Czas obliczen moze

wynosi¢ okoto 2-3 godziny.

W ponizszej tabeli przedstawiono ustawienia parametréw analizy, jakie nalezy ustawi¢ w celu

wygenerowania wynikéw dla poszczegdlnych poréwnan.
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Tabela 103.
Opcje ustawiane w modelu w celu wykonania poszczegélnych poréwnan

Opcje modelu

Komparator Arkusz . .
. Genotype Prior treatment history . . .
Regimens Selection selection Fibrosis subgroup selection Dodatkowe
Poréwnania Maviret vs produkt leczniczy (za wyjatkiem poréwnania Maviret vs Daklinza z ASV)
DCV + SOF Portfolio Setup Overall ; ; Non-cirrhotics Only Treatment Strategy B — Sofosbuvir +
Daclatasvir
GZR/EBR Portfolio Setup Overall ; ; Any Fibrosis Stage Treatment Strategy B — Grazoprevir +
Elbaswir
LDV/SOF Portfolio Setup Overall - - Any Fibrosis Stage Treatment Strategy B = Sofosbuvir +
Ledipasvir
SOF + E’S%/IFNG * Portfolio Setup Overall - - Any Fibrosis Stage Treatment Strategy B — Sofosbuvir + PR
SOF + RBV Portfolio Setup Overall - - Any Fibrosis Stage Treatment Strategy B — Sofosbuvir + R
OBV/F:{T'\R//B"Vi DSV Portfolio Setup Overall - - Any Fibrosis Stage Treatment Strategy B — AbbVie 3D/2D
Poréwnania szczego6towe (oraz poréwnanie Maviret vs Daklinza z ASV)
LS8 Main Model Inputs Precise 1 Naive Non-cirrhotics Only SOF/LDV — SOF/LDV 8 weeks (non-CC only)
LS12 Main Model Inputs Precise 1 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF/LDV - SOF/LDV 12 weeks
LS24 Main Model Inputs Precise 1 Overall Cirrhotics Only SOF/LDV — SOF/LDV 24 weeks
LSR12 Main Model Inputs Precise 1 Overall Cirrhotics Only SOF/LDV - SOF/LDV + RBV 12 weeks
GE12 Main Model Inputs Precise 1,4 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only GZR/EBR - 12 weeks
GER16 Main Model Inputs Precise 1a, 4 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only GZR/EBR - 16 weeks
3DR12 Main Model Inputs Precise 1a Overall Non-cirrhotics Only -
3DR24 Main Model Inputs Precise 1a Overall Cirrhotics Only -
3D8 Main Model Inputs Precise 1b Naive Non-cirrhotics Only 3D — 8 weeks (non-CC only)
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Komparator

Arkusz

Opcje modelu

Regimens (S;:Ir:a c::tt)i,gr? ke tr::lt;l;teir;tnhistory Fibrosis subgroup selection Dodatkowe
3D12 Main Model Inputs Precise 1b Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only 3D — 12 weeks
DA24 Main Model Inputs Precise 1b Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only -
SR12 Main Model Inputs Precise 2,3,4,5 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF + RBV — 12 weeks
SR16 Main Model Inputs Precise 2 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF + RBV — 16 weeks
SR24 Main Model Inputs Precise 2 Overall, Naive?, Experienced® Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF + RBV — 24 weeks
SPR12 Main Model Inputs Precise 3,4,5 Overall, Naive?, Experienced® Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF + peglFN + RBV — 12 weeks
SPR24 Main Model Inputs Precise 4,5 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only SOF + peglFN + RBV — 24 weeks
DS12 Main Model Inputs Precise 3 Naive, Experienced Non-cirrhotics Only -
2DR12 Main Model Inputs Precise 4 Overall Non-cirrhotics Only, Cirrhotics Only -

a) tylko w genotypie 3
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Dostosowanie modelu do warunkéw polskich

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich do modelu dodano opcje
wymagane w polskich analizach oraz zaktualizowano wartosci parametrow. Nastepujgce opcje zostaty
dodane do modelu w ramach dostosowania:
e perspektywa analizy,
I
o mozliwos¢ wyboru wartosci parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci,
e mozliwos¢ wprowadzenia odsetkdw pacjentow stosujgcych 12-tygodniowg lub 24-tygodniowag
terapie SOF + PeglFNa + RBV w genotypach 4 oraz 5-6,
e mozliwos¢ wprowadzenia odsetkow pacjentow stosujgcych, 12-, 16- lub 24-tygodniowg terapie
SOF + RBV w genotypie 2,
e mozliwos¢ wyboru schematu na arkuszu Portfolio Setups, ktéra ustawia odpowiednie dla
danego schematu wartosci dla rozpowszechnienia pomiedzy genotypami oraz ustawia

poréwnanie z wybranym schematem.

Zostaty dodane arkusze:
e na ktorych znajdujg sie szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej (oraz na ktérych po

uruchomieniu procedury Generate istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikéw od podstaw):

e GeneratePSA — arkusz pomocniczy na potrzeby przechowywania danych przedstawionych na
wykresach na arkuszach opisanych w powyzszym podpunkcie,
e GenerateOWSA — arkusz umozliwiajgcy wygenerowanie jednokierunkowych analiz wrazliwosci

dla wybranego poréwnania.

Okreslono na nowo wartosci nastepujgcych parametréw:
o charakterystyka poczgtkowa pacjentow:
o wiek,
o ptec,
o poziom witdknienia watroby,
o efektywnos¢ ocenianych terapii,
e bezpieczenstwo ocenianych terapii,
e koszty lekéw oraz kwalifikacji i monitorowania,
e koszty zwigzane z leczeniem standéw zdrowia oraz dziatan niepozadanych,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e inne:

o czas trwania leczenia,
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o $8miertelno$¢ ogdlna,

o prawdopodobiehstwa uzyskania przeszczepu watroby.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 117



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

3

5.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 118



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

f

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 119



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 120



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

|

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 121



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 122



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 123



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

|

i

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 124



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 125



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

I

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 126



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Ml

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 127



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Ml

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 128



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

|

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 129



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 130



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

I

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 131



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 132



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 133



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 134



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 135



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 136



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 137



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 138

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 139

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 140

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 141

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 142

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 143

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 144

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

--------—
M N N N SN DN DN U

Strona 145

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 146

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 147

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 148

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Strona 149

HTA Consulting 2017 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

*

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 150



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow
i uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 147). Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Tabela 147.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina Uzasadnienie

Scenariusz oo Wartos¢ w analizie wrazliwosci - o
wartos¢) zakresu zmiennosci
1 Horyzont czasowy (70) 10 rozdz. 2.7
Dyskontowanie (5% dla kosztow i o o .
2 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych rozdz. 2.11
Populacja — struktura wtoknienia
3 (FO: 1%, F1:23%, F2: 16%, F3: 18%, FO0: 21%, F1:36%, F2: 23%, F3: 11%, F4: 8% rozdz. 3.1.1
F4: 43%)
H i 0, i 0,
4a Populacja — wczesniejsze leczenie nieleczeni: 68%, leczeni: 28% rozdz. 3.1.3
: . 0, . 0, S J I
4b (nieleczeni: 42%, leczeni: 58%) nieleczeni: 22%, leczeni: 78%
Populacja — wiek
5 (54,7 lat) 44,3 lata rozdz. 3.1.4
6a Progresja choroby wartosci maksymalne skrajne warto$ci
6b (wartosci $rednie) wartosci minimalne obliczone na
podstawie
7a 5 wartosci maksymalne odnalezionych zrodet
Smiertelnos¢ danych (rozdz. 3.4 i
7b (wartosci srednie) wartosci minimalne 3.5)
8a Uzytecznosci stanéw zdrowia Chong 2003
; rozdz. 3.6.1
8b (Wright 2006) Pol 2015

Zmiana uzytecznosci zwigzana z
9 terapig uwzgledniona rozdz. 3.6.2
(nieuwzgledniona)

Koszty leczenia dziafan uwzglednione wszystkie 5 mozliwych dziatan

10 niepozgadanych nieoozadanveh rozdz. 3.7.3
(uwzgledniona anemia i wysypka) pozadany!
11a . . Simon 2006
Koszty standw zdrowia rozdz.3.7.4
11b (Kaczor 2012) Orlewska 2006

Wyzej wymienione scenariusze analizy wrazliwosci wptywajg na wyniki szczegdétowe analizy
(dostepne w pliku obliczeniowym) oraz na wyniki dla poréwnania Maviret vs interwencja alternatywna

(o ile dany scenariusz ma wptyw na wyniki).
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Dla poréwnania Maviret vs usredniona terapia przeprowadzono jedng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej uwzgledniono alternatywne dane dotyczace rozpowszechnienia lekow w populacji pacjentéw z

genotypem 1 oraz 4.

Tabela 148.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Scenariusz AT paramfe!:r R Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadn.lenle -
wartosc) zakresu zmiennosci
12 Udzialy lekow w obrebie genotypu na podstawie danych z EpiTer-2 rozdz. 2.5.1

(na podstawie analizy BIA)

Wyniki dla poréwnan szczegétowych
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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 poprawnosé¢ zostata sprawdzona.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.1) nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla
produktu Maviret z ktérymi bytloby mozliwe poréwnanie wynikéw niniejszej analizy. W zwigzku z tym
dokonano dodatkowego przeszukania, z uwzglednieniem nastepujgcych kryteriéw:
e poszukiwano analiz ekonomicznych dla preparatu Epclusa — jest to podobnie jak Maviret lek
pangenotypowy zarejestrowany w ostatnim czasie w leczeniu przewlektego WZW C,
e przeszukano bazy danych o strony agencji HTA analogiczne jak podczas przeszukania
opisanego w rozdziale A.1.1,

e stowa kluczowe: Epclusa, velpataswir, velpataswir / sofosbuwir.

Przeprowadzone przeszukanie pozwolito na odnalezienie raportu HTA ocenionego przez brytyjska
agencje NICE [164]

Struktura modelu wykorzystanego w odnalezionej analizie ekonomicznej dla preparatu Epclusa jest
zbiezna ze strukturg modelu wykorzystanego do obliczen niniejszej analizy. Ewentualne réznice, takie
jak mozliwos¢ uzyskania SVR ze stanu ,Decompensated cirrhosis” w modelu dla Epclusa wynikajg z

réznych wskazan rejestracyjnych dla obu lekow.

W celu walidacji wynikow uzyskanych w odnalezionej analizie ekonomicznej poréwnano jej wyniki z
wynikami szczegotowymi niniejszej analizy, ktére dostepne sg w zatgczonym pliku obliczeniowym. Jak
wskazujg wyniki niniejszej analizy, w populacji pacjentéw bez marskosci watroby uzyskane wartosci
QALY wynosza . ' podgrupie chorych z marskoscig watroby wyniki niniejsze;j
analizy wskazujg na uzyskanie | | | I ' yniki analizy ekonomicznej dla preparatu
Epclusa wskazuja, ze mozliwe jest uzyskanie wyzszej liczby QALY, wynoszgcej okoto 16—17 QALY w
populacji chorych bez marskosci oraz okoto 9-10 QALY w populacji chorych z marskoscig watroby

(biorac pod uwage schematy o wysokiej skutecznosci).
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W celu wyjasnienia roznic w zakresie uzyskiwanych wynikéw poréwnano szczegoétdéw wartosci
parametréw wejsciowych w obu modelach. Pozwolito to na zidentyfikowanie istotnych rozbieznosci w
zakresie danych dotyczacych charakterystyki poczatkowej pacjentéw miedzy analizami:

e poczgtkowy wiek: 54,7 lat w niniejszej analizie vs 40-45 lat w odnalezionej analizie,

e wldknienie watroby (w populacji bez CC): wyzszy poziom zaawansowania wioknienia w

niniejszej analizie wzgledem odnalezionej analizy.

Jak wskazujg wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci oba z wymienionych parametrow maja
wplyw na wyniki koncowe w zakresie zyskanych QALY. W populacji pacjentéw z marskoscig watroby
uwzglednienie nizszego poczatkowego wieku prowadzi do uzyskania wynikdw w zakresie QALY
zbieznych z uzyskanymi w odnalezionej analizie. W przypadku pacjentow bez marskosci watroby,
obnizenie poczatkowego wieku kohorty do 45 (lub 40) lat oraz dostosowanie rozktadu pacjentéw do
poszczegolnych stopni widknienia jak w odnalezionej analizie dla produkty Epclusa (83% FO0-F2, 17%
F3) prowadzi do uzyskania $redniego QALY w niniejszej analizie réwnego _

Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na dokonanie walidacji zewnetrznej ze wzgledu na
efektywnos$¢ terapii GLE/PIB. Odnaleziono 2 badania pozwalajgce na ocene efektywnosci
rzeczywistej wybranych komparatorow w populacji polskich pacjentéw z przewlektym W2ZW C

zakwalifikowanych do terapii przeciwwirusowej w ramach PL (EpiTer-1 [165] i EpiTer-2 [17, 18]).

Rejestr EpiTer-1 prezentuje wyniki wieloosrodkowego badania, ktére objeto 6 786 pacjentow
leczonych w 29 osrodkach w Polsce w okresie od stycznia 2013 do marca 2016 r. Celem badania byta
m.in. ocena rzeczywistej efektywnosci schematéw leczenia refundowanych w tym okresie w ramach
PL. Wiekszos¢ chorych bylg leczona terapiami opartymi na interferonie, ktére sg juz refundowane w

populacji docelowej niniejszej analizy i tym samym nie stanowig komparatoréw dla terapii GLE/PIB.

Szczegotowe wyniki dotyczace skutecznosci rzeczywistej uzyskane w ramach rejestru EpiTer-1
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 207). Uwzgledniono wylgcznie dane dla schematéw

uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 207.
Efektywnos¢ rzeczywista wybranych schematéw na podstawie wynikow rejestru EpiTer-1

SVR12

Schematy w analizie

Populacja Schemat leczenia analiza ekonomicznej
SERE ekonomiczna?
LDV/SOF +/- RBV 94% (n = 64) 94,04% - 96,83% LS8, LS12, LS24, LSR12
GT1
OBV/PTV/r + DSV = RBV 98% (n = 227) 94,21% - 99,10% 3D8, 3D12, 3DR12, 3DR24
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SVR12

Schematy w analizie

Populacja Schemat leczenia

EpiTer-1 anall-za , ekonomicznej
ekonomiczna
SOF + RBV 100% (n = 2) 84,51% SR24
GT3
SOF + PeglFN + RBV 94% (n = 33) 92,06% SPR12
OBV/PTV/r + RBV 100% (n =12) 96,80% 2DR12
GT4

SOF + PeglFN + RBV 33% (n=3) 81,82% - 91,18% SPR12, SPR24

a) skutecznos$¢ ogdtem

Uzyskana w badaniu EpiTer-1 skutecznos¢ schematéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z GT1 jest
zblizona do skutecznosci uzyskanej na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej. Wyniki
uzyskane w ramach rejestru EpiTer-1 dla chorych z GT3 i GT4 mozna uzna¢ za mato wiarygodne ze

wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw objetych leczeniem.

Rejestr EpiTer-2 [17, 18] mozna uzna¢ za kontynuacje analizy rozpoczetej w ramach rejestru EpiTer-
1. Obecnie zawiera on kompletne dane od 2 892 pacjentéw leczonych w 22 osrodkach, ktorzy
skonczyli terapie przeciwwirusowg przed korncem 2016 roku oraz dla ktérych dane o skutecznosci
terapii uzyskano do czerwca 2017 roku. Docelowo pacjenci wiaczeni do badania EpiTer-2 bedg

stanowi¢ okoto 50% populacji chorych na przewlekte WZW C w Polsce i leczonych w ramach PL.

W ponizszej tabeli zestawiono dane w zakresie skutecznosci terapii uzyskane w rejestrze EpiTer-2.

Dla celéw poréwnawczych przedstawiono takze dane o efektywnosci wykorzystane w niniejszej

analizie.
Tabela 208.
Efektywnos¢ rzeczywista wybranych komparatorow na podstawie wynikéw rejestru EpiTer-2
SVR12
Populacja Schemat leczenia
EpiTer-2 analiza ekonomiczna
LDV/SOF 8 tyg. 100% (n =52, 0% z F4) 94,04% (0% z F4)
LDV/SOF 12 tyg. 99% (n =168, 11% z F4) 96,83% (ogotem)
LDV/SOF 24 tyg. 100% (n = 66, 79% z F4) 95,12% (100% z F4)
LDV/SOF + RBV 12 tyg. 97% (n = 264, 71% z F4) 95,24% (100% z F4)
GT1 OBV/PTV/r + DSV 8 tyg. 100% (n = 2, 50% z F4) 98,16% (0% z F4)
OBV/PTV/r + DSV 12 tyg. 99% (n = 983, 20% z F4) 99,10% (ogotem)
OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 tyg. 98% (n =677, 66% z F4) 96,10% (0% z F4)
OBV/PTV/r + DSV + RBV 24 tyg. 96% (n = 25, 64% z F4) 94,21% (100% z F4)
DCV + ASV 52% (n = 34 CC) B6.00% (0O
SOF + PegIFN + RBV 12 tyg. 94% (n = 95, 58% z F4) 92,06%
o SOF + RBV 24 tyg. 81% (n =48, 73% z F4) 84,51%
GT4 OBV/PTV/r + RBV 12 tyg. 98% (n =42, 12% z F4) 96,80%
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Jak wynika z powyzszego zestawienia skutecznos¢ rzeczywista terapii przeciwwirusowych w Polsce
dla wybranych komparatoréw jest zbiezna z uzyskang w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej.
Zwraca uwage jedynie wyzsza skutecznosé schematu DCV+ASV uzyskana u chorych z GT1 bez CC.
Dla pozostatych interwencji uzyskane roéznice w efektywnosci mogg wynikaé m.in. z rozbieznosci w
zakresie populacji chorych objetych leczeniem — w ramach rejestru EpiTer-2 schematy ktére w
analizie ekonomicznej sg stosowane tylko u chorych z CC, byty stosowane tez u pacjentéw bez

marskosci watroby.
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11. OGRANICZENIA

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez
Zamawiajgcego modelu sktadajgcego sie ze standw zdrowia uwzgledniajgcych poszczegdlne
etapy przebiegu WZW C oraz dtugoterminowych powiktan. Ewentualne ograniczenia
dostosowywanego modelu, np. w zakresie mozliwych przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia

przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

Dane w zakresie skutecznosci poszczegolnych schematéw leczenia uwzglednionych w niniejszej
analizie, rozumianej jako uzyskanie odpowiedzi SVR12 przyjeto zgodnie z wynikami
przeprowadzonej analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg
zatem ograniczeniami analizy ekonomicznej. W szczegdlnosci brak jest badan, na podstawie
ktérych mozliwe byto poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji wzgledem uwzglednionych
komparatorow, zas wyniki w zakresie skutecznosci schematow leczenia ustalono na podstawie
wszystkich badan uwzglednionych w analizie klinicznej. Tym samym nie przeprowadzono
porownania dla uzyskiwanych efektow klinicznych opartego na pomiarze wzglednej efektywnosci.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ocena skutecznosci zostata przeprowadzona w oparciu o mozliwie
najszerszy zestaw danych spetniajgcych kryteria wigczenia ustalone w ramach analizy klinicznej

(ang. best available evidence).

Dane w zakresie bezpieczenstwa poszczegdlnych schematdéw uwzglednionych w niniejszej
analizie, przyjeto zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia
analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami analizy ekonomicznej. W wigkszosci
zbadan klinicznych wyrdzniane sg najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (np.
wystepujagce u co najmniej 10% kohorty). Ponadto w praktyce klinicznej moze wystgpi¢
przerywanie leczenia z innych powoddéw niz wystepowanie dziatah niepozgdanych. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa obecnie stosowanych terapii
przeciwwirusowych ewentualnie niedoszacowanie lub przeszacowanie wystepowania dziatah
niepozadanych jak i przerywania terapii bedzie mieé¢ znikomy wptyw na wyniki oszacowan

ekonomicznych.

Zgodnie z przyjeta metodykg w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki analizy dla
porownania Maviret vs produkt leczniczy oraz Maviret vs usredniona terapia (analiza cen
progowych). W tym celu wykorzystano dane dotyczace rozpowszechnienia lekow i schematow
leczenia opracowane m.in. w ramach analizy BIA [28] oraz na podstawie danych z rejestru EpiTer-
2. Wszelkie ograniczenia analizy BIA w tym zakresie sg zatem ograniczeniami dla uzyskanych
0golnych wynikéw analizy ekonomicznej. Ponadto dane z rejestru EpiTer-2 pochodzg z materiatow

konferencyjnych — na czas zakonczenia prac nad analizg brak jest petnej publikacji do badania.
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Zgodnie z odnalezionymi badaniami i rejestrami w ostatnich latach charakterystyka polskiego
pacienta z WZW C (poziom widknienia watroby, wiek, odsetek wczesniej leczonych)
rozpoczynajgcego leczenie przeciwwirusowe zmieniata sie. W najblizszych latach prawdopodobne
jest, ze charakterystyka ta nadal bedzie sie zmienia¢, jednakze nie sposéb przewidzie¢ kierunek
oraz szybkos¢ tych zmian. Ponadto w analizie ekonomicznej przyjeto, ze charakterystyka
pacjentow leczonych po raz pierwszy jak i wcze$niej leczonych jest taka sama ze wzgledu na wiek
i poziom witdknienia watroby. Przyjeto rowniez, ze charakterystyka pacjentéw jest taka sama bez

wzgledu na genotyp wirusa.

Prawdopodobiehstwa progresji choroby do poszczegdlnych stanéw zdrowia (w tym
prawdopodobienstwo zgonu) okreslono w oparciu o dane odnalezione w ramach
przeprowadzonego przegladu. Zidentyfikowane zrédta danych w wiekszosci dotyczg pacjentow
z przewleklym WZW C w krajach innych niz Polska. Réznice w dostepie do leczenia oraz opieki
zdrowotnej pomiedzy krajami moga wptywaé na uzyskiwane efekty zdrowotne. Ponadto
odnalezione dane nie pozwolity na zréznicowanie tempa naturalnej progresji choroby pomiedzy
chorych z poszczegoélnymi genotypami wirusa. Wyniki badania Kanwal 2014 [166] wskazuja, ze
progresja u pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 3 moze przebiega¢ szybciej niz

u innych chorych.

Nie odnaleziono polskich badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia. W zwigzku z tym wykorzystano wartosci uzyskane w badaniach

zagranicznych.

_ ceny preparatow (Harvoni, Sovaldi, Zepatier, Daklinza,

Pegasys) przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ. W rzeczywistosci ceny te po

uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad uméw podziatu ryzyka mogg by¢ inne.

Koszty zwigzane z przebywaniem pacjenta w danych stanie zdrowia okreslono na podstawie
badania kosztowego przeprowadzonego w 2011 roku (za wyjatkiem kosztu przeszczepienia
watroby, gdzie wykorzystano najaktualniejsze dane NFZ). Uwzglednione wartosci dostosowano do
cen biezgcych na podstawie wskaznika zmian cen zwigzanych ze zdrowiem (w latach 2011-2016).

W rzeczywistosci koszt ten mogt sie zmienia¢ w inny sposob.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Maviret (glekaprewir / pibrentaswir) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C).

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WzZwW C (ICD-10 B 18.2)
zakazonych wirusem o genotypach 1-6, z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub
wyréwnana marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérej dokonano
systematycznego przegladu badan klinicznych, oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczehstwo terapii
przeciwwirusowej za pomocg GLE/PIB oraz technologii alternatywnych mozliwych do zastosowania w
populacji docelowej analizy w warunkach polskich. Gtéwnym punktem kohAcowym, oceniajgcym
skutecznos$¢ terapii przeciwwirusowej w badaniach klinicznych, jest uzyskanie SVR po 12 tygodniach
od jej zakonczenia. Jest to tzw. zastepczy punkt koncowy, bowiem opiera sie wytgcznie na pomiarach
laboratoryjnych. W $wietle wytycznych organizacji EMA i FDA odnosnie projektowania i
przeprowadzania badan klinicznych dla lekéw przeciwwirusowych w leczeniu WZW C, wykorzystanie
tego parametru do wnioskowania odnosnie efektywnosci klinicznej nalezy uzna¢ za uzasadnione. W
ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego lub posredniego z dostosowaniem skutecznosci interwencji ocenianej z technologiami
opcjonalnymi (za wyjatkiem poréwnania 8-tygodniowej terapii GLE/PIB vs 12-tygodniowej terapii
SOF+RBV u os6b zakazonych GT2 HCV). Tym samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji wzgledem wiekszos$ci opcji przeprowadzone zostato na podstawie poréwnania
posredniego bez dostosowania. Jakosciowe zestawienie usrednionych wynikéw odnalezionych badan
dla poszczegdinych technologii wskazuje, ze terapia GLE/PIB posiada poréwnywalng skutecznos$¢ do

najefektywniejszych technologii lekowych dostepnych w warunkach polskich.

Do oceny optacalnosci terapia skojarzona z wykorzystaniem glekaprewiru / pibrentaswiru
wykorzystano dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model ekonomiczny. Gtéwnym parametrem
modelu jest odsetek pacjentéw z SVR. W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono
adaptacje modelu w zakresie danych kosztowych, polskiej praktyki klinicznej oraz parametréw
opisujgcych charakterystyki pacjentéw i naturalny przebieg choroby. Kazdy model jest tylko
uproszczeniem rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. Dotozono wszelkich staran w celu zapewnienia jak najwyzszej
wiarygodnosci wykorzystanych danych oraz jak najlepszego oddania specyfiki polskiego systemu
ochrony zdrowia. Ponadto zatozenia i struktura dostosowywanego modelu sg zblizone do modeli

wykorzystanych w innych analizach dotyczgcych przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
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Biorgc pod uwage obecne standardy leczenia, charakterystyki pacjentow populacji docelowej przyjeto
na podstawie danych z badan, gdzie stosowano terapie bezinterferonowe. Dane odnalezione w
ramach przeprowadzonego przeszukania wskazujg, ze obecnie odsetek chorych z marskoscig wsrod
pacjentow z WZW C jest wysoki i przekracza 50%, za$ osoby z widknieniem w stopniu FO-F1
stanowig niespetna 20% wszystkich leczonych. Zgodnie z wytycznymi PGE HCV w pierwszej
kolejnosci leczeniem powinni by¢é obejmowani pacjenci z wysokim poziomem widknienia watroby oraz
u ktorych w krotkim czasie moze nastgpi¢ pogorszenie jakosci zycia lub zgon. Potwierdzajg to
odnalezione informacje przekazywane przez lekarzy klinicystow. Wigczanie do leczenia w
poprzednich latach w pierwszej kolejnosci pacjentdw z marskoscig watroby prawdopodobnie
spowoduje spadek os6b z zaawansowanym widknieniem wsrdd rozpoczynajgcych leczenie w diugim
okresie. Mozliwe jest, ze populacja docelowa bedzie zbliza¢ sie w swojej charakterystyce do osob
obecnie nowozdiagnozowanych, wsrod ktérych wystepuje niewielki odsetek osob z marskoscig
watroby oraz wiekszos¢ chorych charakteryzuje sie tagodnym poziomem widknienia. Jak wynika z
odnalezionych danych, struktura pacjentéw ze wzgledu na wcze$niejsze leczenie zmieniata sie w
zaleznosci od dostepnych terapii. W okresie gdy standardem leczenia byt schemat IFN + RBV
reterapia nie byla stosowana czesto, pomimo niewysokiej skutecznosci tego schematu. Z kolei
pojawienie sie terapii trojlekowej spowodowato, ze w pierwszej kolejnosci byli leczeni pacjenci
wymagajacy ponownej terapii przeciwwirusowej. Obecnie odsetek oséb wczesniej leczonych wsrod
wszystkich leczonych wynosi okoto 55%. W najblizszych latach udziat pacjentéw wczesniej leczonych
wsrdd rozpoczynajgcych leczenie moze nadal sie zmieniac, na co wptyw mogg mie¢ czynniki takie jak:
zakonczenie reterapi u chorych dla ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie czy wprowadzenie
nowych lekéw (jak np. GLE/PIB). Ponadto w najnowszych badaniach uwzgledniajgcych chorych
leczonych terapiami bezinterferonowymi $redni wiek pacjentow jest wyzszy niz oszacowany na
podstawie pozostatych badan. Moze to oznaczaé, ze w ostatnich latach zmienita sie struktura
wiekowa 0s6b rozpoczynajgcych leczenie. Wyzszy obecnie wiek leczonych pacjentow z WZW C w
Polsce wynika prawdopodobnie stad, ze po wprowadzeniu nowej technologii do leczenia zostali
wigczeni pacjenci, u ktérych dotychczasowe leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem lub ktérzy
dotychczas pozostawali bez opcji terapeutycznej. Dodatkowo czes$¢ pacjentdow mogta odrzucié
leczenie interferonowe w oczekiwaniu na refundacje terapii bezinterferonowych. W przysztosci z
jednej strony mozna oczekiwac¢ spadku wieku pacjentow, ktérzy bedg rozpoczynac leczenia z takich
samych przyczyn jak spadek odetka osdéb z marskoscig watroby. Z drugiej strony nalezy mie¢ na
uwadze postepujgce procesy demograficzne i ogélny wzrost sredniego wieku w populacji ogolnej. Ze
wzgledu na mozliwg dynamike rozwazanych parametréw charakterystyki pacjentéw przeprowadzono

alternatywne obliczenia w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono aktualne koszty bezposrednie. Koszty lekow
przeciwwirusowych [ N -2 icto zgodnie z obowigzujgcym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia na dzien 1 wrzesnia 2017 roku. _
_ ceny preparatéw Viekirax oraz Exviera wyznaczono na podstawie danych z
odnalezionych przetargéw zawartych przez szpitale na zakup tych lekow. _

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 261



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

- Ceny preparatow Zepatier, Harvoni, Sovaldi, Daklinza oraz Pegasys
B 2 icto na podstawie danych refundacyjnych. Dodatkowo na podstawie
danych z przetargow okreslono koszt asunaprewiru (preparat Sunvepra) stosowanego razem z

daklataswirem (Daklinza) u chorych z GT1b.

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w
skojarzeniu z interferonem alfa byly pokrywane przez producentéw interferonu. Obecnie preparaty
rybawiryny sg refundowane i majg okreslong cene urzedowa. Jednakze dane sprzedazowe dotyczgce
rybawiryny sugerujg, iz pokrywanie kosztow rybawiryny jest nadal stosowane przez czesé
producentéw interferonu. Nalezy zauwazy¢, ze rybawiryna jest produkowana przez te same podmioty
odpowiedzialne co interferon pegylowany. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku
schematu, zawierajgcego PeglFNa (SOF + PeglFNa + RBV), koszt rybawiryny jest uwzgledniony w

kosztach PeglFNa, co potwierdzajg odnalezione przetargi na zakup tych lekéw.

[l Dia pozostatych terapii koszt rybawiryny jest naliczany zgodnie z ceng wykazowa|

Wirusowe zapalenie watroby typu C postrzegane jest jako powazny, narastajgcy problem zdrowotny
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia oraz Parlament Europejski, przede wszystkim z powodu liczby
chorych, ich wieku oraz powiktann zwigzanych z chorobg. Wedtug obu organizacji, nalezy pilnie
podejmowac dziatania zmierzajgce do zmniejszenia ryzyka rozprzestrzeniania sie epidemii oraz
wprowadzenia i udostepnienia pacjentom skutecznych form leczenia. Zapobieganie WZW typu C
zostato wpisane rowniez w ramy Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015. [167, 168]
Rozpoczecie finansowania terapii GLE/PIB w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C
przyczyni sie do poszerzenia mozliwosci terapeutycznych. Dostepna bedzie kolejna terapia o wysokiej
skutecznosci bez wzgledu na genotyp wirusa. Obecnie refundowane w Polsce leki przeciwwirusowe
pozwalajg na objecie leczeniem pacjentéw z wybranym genotypem. Preparat Maviret bedzie
pierwszym lekiem mozliwym do zastosowania u chorych z przewlektym WZW C z dowolnym

genotypem wirusa.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 213.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Aktualne na dzieh zakonczen analizy

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg rozdz. 5
2. analize wrazliwosci rozdz. 6, 6.3.6
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego rozdz. 5, 6
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — 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 ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

. rozdz. 2, 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...) rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) zatgcznik do analizy

§5.3

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

nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

Jezeli  wnioskowane warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...) -
oszacowania i kalkulacie (...) -

powinny  by¢  przedstawione _bez uwzglednle_znla proponowanego

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

N

§5.6

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

Jezeli zachodzg okoliczno$ci,

o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania rozdz. 2.1 (zatozenia)
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow rozdz. 5, 6 (wyniki)
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

rozdz. 2.11

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych rozdz. 3.6, A.1.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci rozdz. 6

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych rozdz. 2.6 (zatozenia)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania rozdz. 5, 6, 6.3.6 (wyniki)

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie rozdz. 2.7 (zatozenia)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. rozdz. 5, 6, 6.3.6 (wyniki)
§5.12

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

ust. 3pkt3i4 rozdz. A1.1, A.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

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

aktéw 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 odnalezienia analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci terapii GLE/PIB
w leczeniu chorych z przewlektym WZW C dokonano systematycznego przeszukania baz danych
medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e Medline (przez PubMed) [169],

e Cochrane Library [170],

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

Reviews and Dissemination) [171],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [172],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [173],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [174],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [175],

e AOTMIT [176].

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 11 sierpnia 2017 roku. Zaimplementowane strategie zawieraty
stowa klucze okres$lajgce rozwazang interwencje. Dodatkowo, w bazach Medline i Cochrane Library
zaimplementowano stowa klucze pozwalajgce zawezi¢ wyszukiwanie do analiz ekonomicznych lub

kosztowych. W pozostatych bazach nie dokonywano takiego zawezenia.

Szczegotowe strategie oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszych

tabelach.
Tabela 214.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie PubMed
. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw

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 1053 543

# "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 Maviret OR Mavyret OR glecaprevir OR pibrentasvir 9
#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 11 sierpnia 2017
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Tabela 215.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie Cochrane
. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw
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-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 64 212
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation” OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 Maviret OR Mavyret OR glecaprevir OR pibrentasvir 13
#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 11 sierpnia 2017

Tabela 216.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (CADTH, ISPOR, CRD, NICE, SMC, AOTMiT)

Liczba rekordow

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik wybranych do
analizy
CADTH Keyword: Maviret, Mavyret, Result type: Reports 0 0
CADTH Keyword: glecaprevir, pibrentasvir, Result type: Reports 1 0
ISPOR Keyword: Maviret, Mavyret, géecaprevir, pibrentasvir, Topic: Cost 0 0
tudies

CRD Any field: Maviret, Mavyret, glecaprevir, p brentasvir 0 0

NICE Keyword: Maviret, Mavyret Type: Guidance 0 0

NICE Keyword: glecaprevir, p brentasvir Type: Guidance 1 0

SMC Maviret, Mavyret, glecaprevir, pibrentasvir 0 0
AOTMIT Maviret, Mavyret, glecaprevir, pibrentasvir 0 0

Data ostatniego przeszukania: 11 sierpnia 2017

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 2 publikacje, z ktérych Zzadna nie
zostata wigczona do analizy na poziomie petnego tekstu. W ramach przeprowadzonego
systematycznego przeszukania nie odnaleziono zatem analiz ekonomicznych, w ktérych oceniono

optacalnosc terapii GLE/PIB.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz ekonomicznych.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

2 pozycje
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

2 pozyciji
»| odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

A 4
0 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

A 4

0 publikaciji

uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz
ekonomicznych

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia z przewlektym WZW C
przeszukano w sposob systematyczny bazy danych:

e Medline (przez PubMed) [169],

¢ CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry) [177].

Ostatnie przeszukanie zrodet informacji medycznych przeprowadzono w dniu 26 czerwca 2017 roku.

Wykorzystane strategie wyszukiwania publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 217.

Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW C w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#3 #1 AND #2 225

# eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 28 104
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble"

#1 "hepatitis ¢" OR HCV OR (hepatitis AND c) 97 860

Data przeszukania: 26 czerwca 2017

Tabela 218.

Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéow z przewlektlym WZW C w bazie
CEAR

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#2 Hepatitis C 164
#1 HCV 109

Data przeszukania: 26 czerwca 2017

W ramach systematycznego wyszukiwania odnalezionych zostato 498 publikacji (tgcznie z
powtarzajgcymi sie tytutami). Po przeanalizowaniu abstraktéw, do analizy petnych tekstow
zakwalifikowano 160 z nich. Dodatkowo do analizy zostato wtgczone 36 publikacji z referencji z
powyzszych przeszukah oraz 4 badania odnalezione niesystematycznie poprzez przeszukiwanie

zasobow internetu za pomoca wyszukiwarki google.

Z 200 publikacji poddanych analizie petnotekstowej do niniejszej analizy wigczono 21 z nich. Schemat

selekcji oraz powody wykluczenia publikacji znajdujg sie na ponizszym schemacie.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z przewlektym WZW C zgodnie z
QUOROM (opracowania wtorne)

498
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

338
pozycji odrzucono na podstawie
> tytutow i abstraktow

A 4

160

pozycji zakwalifikowano do dalszej
analizy na poziomie petnych tekstow
179
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow.

. 36 Przyczyny wykluczenia:
pozycji uzyskano na o wartosci uzytecznosci na
podstawie referencii podstawie referencji (n=103),

odnalezionych doniesien q POV -
o brak warto$ci uzytecznosci dla
naukowych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu /
4 . brak danych o zrédle danych
. . (n=34),
niesystematycznie

e rozbiezno$¢ w zakresie

populacji (n=10),

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

e przeglad badan (n=5),

e badanie randomizowane
(n=2),

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

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

v e niejasne dane (n=2).

21 publikacji

A.1.3. Polskie badania i rejestry

W celu dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich poszukiwano danych

pozwalajgcych okresli¢:
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e charakterystyke poczatkowg pacjentow (wiek, pte¢, masa ciata, poziom zwtéknienia),

e koszty zwigzane z leczeniem standéw zdrowia oraz dziatan niepozgdanych.

W celu okreslenia wartosci tych parametréw dokonano przeszukania bazy Medline (przez PubMed)
[169] oraz bazy Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [178]. Przeanalizowano raporty HTA dostepne na
stronie internetowej AOTMIT dla interwencji stosowanych w leczeniu WZW C. Ponadto w sposob

niesystematyczny przeszukano zasoby Internetu za pomocag 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.

;?rl::leagiz; \?v-yszukiwania parametréw 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 2000/01/01 795
#13 #5 OR #7 OR #9 OR #12 895
#12 #2 AND #10 AND #11 103

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#11 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete 1269 871
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 #8 524 182
#9 #3 AND #8 348
#8 cirrhosis OR hepatocellular OR (liver AND (transplant OR transplantation)) 456 341
#7 #3 AND #6 538

epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR
#6 longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries 3421 257
OR observational OR longitudinal OR database

#5 #3 AND #4 233
#4 fibrosis AND (stage OR score OR degree) OR genotype OR metavir 434 905
#3 #1 AND #2 1215
#2 poland OR polish 308 080
#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 97 853

Data ostatniego przeszukania: 26 czerwiec 2017

g?lgi:eagizaz\?v.yszukiwania parametréw analizy na podstawie polskich zrodet danych w bazie GBL
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 WIRUS ZAPALENIA WATROBY C 281
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 220
5 ZAPALENIE WATROBY C - FARMAKOTERAPIA 219
6 ZAPALENIE WATROBY C - LECZENIE 76
7 CHOROBY WATROBY - EPIDEMIOLOGIA 18
8 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 2
9 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EPIDEMIOLOGIA 34
10 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - LECZENIE 62
1 ZAPALENIE WATROBY PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 1
12 ZAPALENIE WATROBY PRZEWLEKLE - LECZENIE 9
13 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZ| - EKONOMIKA 3
14 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - EPIDEMIOLOGIA 91
15 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - LECZENIE 33

Data ostatniego przeszukania: 27 czerwca 2017

A.1.4. Progresja choroby ze stanu CC

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewlekltego WZW C wsréd pacjentéw z

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

strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 221). W pierwszym kroku

poszukiwano przeglgddéw systematycznych, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan

pierwotnych.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 281 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekcji

na podstawie lektury tytutdow i abstraktow. Przeszukanie miato miejsce 22 czerwca 2017 roku.

;?rl::::agizaz\':v-yszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 281

#4 review AND systematic 241 848
#3 Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 4 028 623
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 373 599
#1 hcv OR "hepatitis " OR (hepatitis AND c) 97 758

Data przeszukania: 22 czerwca 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 222).

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 816 publikaciji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji

na podstawie lektury tytutdw i abstraktow. Przeszukanie miato miejsce 22 czerwca 2017 roku.

Tabela 222.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wéréd pacjentéw z niewyréwnang marskosci watroby zastosowana w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 816
#4 ((ascites AND (pse OR encephalopathy) AND (varic* OR gastrointestinal)) OR decompens* 17 926
#3 Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 4028 623
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 373 599
#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 97 758

Data przeszukania: 22 czerwca 2017

A.1.6. Smiertelnosé ze stanu HCC

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym
dokonano przeszukania bazy danych Medline (przez PubMed), stosujgc strategie wyszukiwania

przedstawiong w ponizszej tabeli.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 81 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji

na podstawie lektury tytutdw i abstraktow. Przeszukania miato miejsce 22 czerwca 2017 roku.

Tabela 223.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wéréd pacjentéw z niewyréwnang marskosci watroby zastosowana w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 hce OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 81

Data przeszukania: 22 czerwca 2017
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A.2. Parametry modelu

Tabela 224.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Treatment Naive 42% - - 71,62% / 21,64% Odsetek pacjentow wczesniej nieleczonych
History
Distr bution Experienced 58% - - 28,38% / 78,36% Odsetek pacjentéw wczesniej leczonych
Patient Age 54,74 - - 44,28 Sredni wiek pacjentow
Characteristic % Male 54,1% - - - Sredni odsetek mezczyzn
Genotype 1 89,78% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 1
Genotype 2 0,11% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 2
Genotype 3 7,18% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 3
Genotype Genotype 4 2,91% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 4
Distr bution
Genotype 5 0,01% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 5
Genotype 6 0,03% - - - Odsetek pacjentéw z genotypem 6
% GT1a among GT1 Patients 2.42% ) ) ) Odsetek pacjentow z genotypem11a wsrod pacjentéw z genotypem
FO 0,52% - - 21,3% Odsetek pacjentéw ze stopniem zwtdknienia watroby FO
F1 23,24% - - 36,09% Odsetek pacjentéw ze stopniem zwitdknienia watroby F1
Initial Fibrosis F2 15,51% - - 23,31% Odsetek pacjentéw ze stopniem zwtdknienia watroby F2
Distr bution
F3 18,05% - - 11,01% Odsetek pacjentéw ze stopniem zwitdknienia watroby F3
F4 42,69% B } 8.28% Odsetek pacjentéw ze stopniem zwidknienia watroby F4

(wyréwnana marskos$¢ watroby)
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Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
i o i sw Viekirax i Exviera I
AbbVie 3D (2 190,05) - - - Dzienny koszt lekow Viekirax i Exviera )
Abbvie 2D (2 014,84) - - - Dzienny koszt leku Viekirax w terapii
AbbVie GP - - - - Dzienny koszt leku Maviret w terapii || NGTEEGTcTzNGEN
i o i i w terapii
Sofosbuvir (2 349,00) - - - Dzienny koszt leku Sovaldi w terapii
Sofosbuvir + Ledipasvir 493,19 - - - Dzienny koszt leku Harvoni w terapii | NN EEEEN
(2 632,50)
Daily Regimen 279 21
Cost Daclatasvir (1 698,33) Dzienny koszt leku Daklinza w terapii
Asunaprevir 0,08 (0,08) - - - Dzienny koszt leku Sunvepra w terapii || EGczI_zEIzNEG
101,64 . . .
Peg-IFN (121.50) - - - Dzienny koszt interferonu pegylowanego w terapii | ERENGEENEEEEIR
Ribavirin 63,91 (63,91) ) ) ) Dzienny koszt rybawwyni w terain skojarzonej z sofosbuwirem [

Grazoprevir + E basvir

278,57
(1717,53)

Dzienny koszt leku Zepatier w terapii || NNGcTcTcTcNNGEG

Ribavirin (Grazoprevir + Elbasvir)

60,77 (60,77)

Dzienny koszt rybawiryny w terapii skojarzonej z grazoprewirem i
e baswirom NN

On-treatment
Monitoring
Costs for
Adverse Events
and Response
to Therapy

Koszt monitorowania terapii dla schematéw niezawierajgcych

All Oral therapy 1514,24 - - - interferonu pegylowanego

Sofosbuvir + PR 373152 _ ) ) Koszt monltorowapla terapii dla schematow zawierajgcych
interferon pegylowany

Sofosbuvir + R 1514,24 - - - Koszt monitorowania terapii dla schematu sofosbuwir + rybawiryna
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Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
FO to F1 0,113 0,005 Beta 0,124 /0,103 Roczne prawdopodobienstwo progresiji ze stanu FO do stanu F1
F1to F2 0,086 0,004 Beta 0,094 /0,078 Roczne prawdopodobienstwo progresiji ze stanu F1 do stanu F2
F2to F3 0,118 0,005 Beta 0,129/0,108 Roczne prawdopodobienstwo progresiji ze stanu F2 do stanu F3
F3to F4 0,115 0,006 Beta 0,127 /0,104 Roczne prawdopodobienstwo progresiji ze stanu F3 do stanu F4
CC to DCC 0,0592 0,004 Beta 0,08 /0,037 Roczne prawdopodf)bieﬁstwp wystgpienia dgk_ompensacji watroby
u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby
Roczne prawdopodobienstwo wystagpienia raka
CC to HCC (First Year) 0,0367 0,003 Beta 0,048 /0,02 watrobowokomorkowego u pacjentéw z wyréwnang marskoscig
watroby
. . . Roczne prawdopodobienstwo wystagpienia raka
SVR, History of Severe Fibrosis (CC) 0,011 0,002 Beta 0,015/ 0,006 watrobowokomaérkowego u pacjentéw z wyréwnang marskoscig
to HCC . - ' TP .
watroby, ktdérzy osiggneli odpowiedz wirusologiczng SVR
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia raka
DCC to HCC (First Year) 0,0215 0,004 Beta 0,0681/0,0131 watrobowokomorkowego u pacjentéw ze zdekompensowang
marskoscig watroby
Transition
Probabilities DCC to Liver Transplant (First Year) 0,0418 0,005 Beta 0,046 /0,0376 Roczne prawdopodobienstwo przeszczepu _watroby u pacjentow ze
zdekompensowang marskoscig watroby
HCC to Liver Transplant (First Year) 0,0097 0,003 Beta 0,0107 / 0,0087 Roczne prawdopodobienistwo przeszczepu watroby u pacjentow z
rakiem watrobowokomaorkowym
DCC to Liver Death 0,1081 0,007 Beta 0,1891/0,0793 Roczne prawdopodobienstwo zgonu dia pacjentow ze
zdekompensowang marskoscig watroby
Liver Transplant to Liver Death 0,18 0,002 Beta 0,16/0,16 Prawdopodobienistwo zgonu ‘1'\/2 tﬁigj;f”téw W roku po przeszczepie
. . Roczne prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw w kolejnych
After Liver Transplant to Liver Death 0,0457 0,001 Beta 0,0694 / 0,0279 .
latach po przeszczepie watroby
HCC First Year to Liver Death 0,2715 0,007 Beta 0,421 Prawdopodobienstwo zgonu dia pacjentow w roku w ktérym
wystgpit rak watrobowokomaorkowy
HCC Subsequent Year to Liver Death  0,2715 0,007 Beta 0,421 Roczne prawdopodobieristwo zgonu dia pacjentéw w kolejnych
latach po wystgpieniu raka watrobowokomorkowego
Viral Reinfection 0,0019 0,0005 Beta 0,01/0 Roczne prawdopodobienstwo nawrotu choroby u pacjentéw ktérzy

osiggneli odpowiedz wirusologiczng SVR
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Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
FO (; gg?:gg) 180,80  Gamma (861,64 /5 488,55) Koszty stanu FO z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
F1 (; gg?gg) 180,80 Gamma (861,64 / 5 488,55) Koszty stanu F1 z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
F2 (; gg?:gg) 180,80  Gamma  (1179,86 /5 488,55) Koszty stanu F2 z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
F3 é ggg:gg) 23892  Gamma  (1179,86/5 488,55) Koszty stanu F3 z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
F4 (CC) (g g?g:‘z‘z) 34365  Gamma (16 120,45/ 2 536,12) Koszty stanu F4 z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
No HCV 0/(0 - (0/0) Koszt stanu “bez HCV” z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
—— SVR, history of mild fibrosis (Zzg:;?) 3752  Gamma (152,55 / 971,70) Koszly standw 70 ! pF ;rspg’e‘k’gj%%”,if;iz“(oN‘jFF’z"‘jr"iﬁgg e"rv]itr)uso'ogi“”ej
Hoath St SVR, history of moderate fibrosis (228123) 4317  Gamma  (304,88/1418.27) Koszty standw P2 Ffeisp;’eEgj\?v%”,i\l‘?;izu(ﬁldeZO‘figgge"rV:{)“S°'°giCZ”ej
SVR, history of severe fibrosis (CC) (; Zig:gg) 17375 ~ Gamma  (6511,34/1024,39)  RoszlystanuF4 i St;s;z?mc’i\t:édm;vizefz; ;’V(:ijré‘rft‘))'°gi°2”ej SVRz
DCC (1; g?ggg) 1 146,33 Gamma (35 834,82 /50 501,79) Koszt stanu DCC z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
HCC (first year) (Z? oo :g;) 3990,14 Gamma  (20599,05/52226,46) asztstanu HCCw pie,\’}’lﬁszzm‘FrZO':“pZ‘éjggts)tqpie”i“ z perspektywy
HCC (subsequent year) (3:?1 940211’?;7; 399014 Gamma (20 559,05/52226,46) KOSzl stanuHCCw k°'ej”y‘;'; ('j;?]f)h z perspektywy NFZ (NFZ +
Liver Transplant firstyear) 543 08060 2405887  Gamma e S O o b7 Soczepie walroby 2
Liver Transplant (subsequent) (g? ;g;:gg) 201715 Gamma (39 647,60 / 44 405,31) Koszt Sta”“F;’Vefs‘ﬂzlk”tﬁy'ﬁfé;%ﬁg;fiiﬁgﬁg'e watroby 2

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 295



Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
. 645,32 . " .
Anemia (645.32) 64,53 Gamma 645,32 (645,32) Koszty leczenia anemii z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
Rash 35,88 (38,11) 3,59 Gamma 35,88 (38,11) Koszty leczenia wysypki z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
Treatment- . . " .
related Costs Depression 0(0) 0 Gamma 0(0) Koszty leczenia depresji z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
Neutropenia 0(0) 0 Gamma 1 068,90 (1 068,90) Koszty leczenia neutropenii z perspektywy NFZ (NFZ + pacjent)
Thrombocytopenia 0(0) 0 Gamma  1068,90 (1068,90) Koszly leczenia "°mb°cy‘;’§§g';§ perspektywy NFZ (NFZ +
FO 0,77 0,077 Beta 0,76 /0,82 Uzytecznos$¢ stanu FO
F1 0,77 - - 0,76 /0,82 Uzytecznos$¢ stanu F1
F2 0,66 0,066 Beta 0,76 /0,78 Uzytecznos$c¢ stanu F2
F3 0,66 - - 0,76 /0,67 Uzytecznos$¢ stanu F3
F4 (CC) 0,55 0,055 Beta 0,74 /0,67 Uzytecznos$¢ stanu F4
No HCV 0,82 - - 0,83/0,95 Uzytecznos$¢ stanu “bez HCV”
SVR, history of mild fibrosis 0,82 ~ ) 0.83/0,95 Uzytecznosé stanoyv FO I F‘1 po osiagnieciu odpowiedzi
wirusologicznej SVR
Health Utilities ~ SVR, history of moderate fibrosis 0,72 ; - 0,83/0,85 Uzytecznos¢ standw F2 | F3 po osiagnieciu odpowiedzi
wirusologicznej SVR
SVR, history of severe fibrosis (CC) 0,605 ) ) 0,81/0,85 Uzytecznos¢ stanu F4 po 03|q%r\1;eRC|u odpowiedzi wirusologicznej
DCC 0,45 0,045 Beta 0,66 /0,51 Uzytecznos$¢ stanu DCC
HCC (first year) 0,45 0,045 Beta 0,65/0,51 Uzytecznos$¢ stanu HCC w pierwszym roku po wystgpieniu
HCC (subsequent year) 0,45 0,045 Beta 0,65/0,51 Uzytecznos$¢ stanu HCC w kolejnych latach
Liver Transplant (first year) 0,45 0,045 Beta 0,69/0,46 Uzytecznosé stanu dew'av‘:/"a?r'sg"yvszym roku po przeszczepie
Liver Transplant (subsequent) 0,67 0,067 Beta 0.69/0,6 Uzytecznos$é stanu zdrowia \:/vval:r(zlgj;mych latach po przeszczepie
Time Horizon 70 - - - Horyzont czasowy analizy
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Parametr Parametr Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci Opis
Costs 5% - - 0% Roczna stopa dyskonta dla kosztow
Discount Rate Health Utilities 3,5% - - 0% Roczna stopa dyskonta dla uzytecznosci stanu zdrowia
LYGs 0% - - - Roczna stopa dyskonta dla lat zycia
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Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Tabela 225.
Wartosci parametrow dotyczacych efektywnosci terapii przyjete w modelu ekonomicznym

Populacja NC Populacja CC

Populacja Interwencja Rozktad Dodatkowe
Srednia SD  Srednia SD
GP8 99,03% 0,004 - - Beta -
GP12 - - 99,28% 0,007 Beta -
3D8 98,16% 0,011 ; ; Beta Tylko genotyp 1b, wezesniej
nieleczeni
o o NC —Beta/CC —
3D12 98,96% 0,005 100% 0,01 Normalny Tylko genotyp 1b
3DR12 96,1% 0,007 - - Beta Tylko genotyp 1a
3DR24 - - 94,21% 0,021 Beta Tylko genotyp 1a
GT1
LS8 94,04% 0,015 - - Beta Tylko wczesniej nieleczeni
LS12 97,75% 0,006 92,21% 0,031 Beta -
LS24 - - 95,12% 0,034 Beta -
LSR12 - - 95,24% 0,027 Beta -
GE12 95,75% 0,01 96,15% 0,022 Beta -
GER16 97,92% 0,015 97,92% 0,015 Beta Tylko genotyp 1a
DA24 86,82% 0,009 86,82% 0,009 Beta Tylko genotyp 1b
GP8 97,92% 0,008 - - Beta -
GP12 - - 98% 0,02 Beta -
SR12 95,45% 0,008 91,15% 0,027 Beta -
GT2
SR16 100% 001 8333% 0076 O Normainy/CC- -
eta
NC —Beta/ CC —
0, 0, -
SR24 87,5% 0,068 100% 0,01 Normalny
GP8 96,55% 0,034 - - Beta Tylko wczesniej nieleczeni
GP12 - - 97,06% 0,02 Beta Tylko wczesniej nieleczeni
SR24 91,96% 0,013 78,95% 0,042 Beta Tylko wczesniej nieleczeni
SPR12 96,25% 0,021 91,3% 0,059 Beta Tylko weczesniej nieleczeni
GT3
GP16 95,45% 0,044 94,12% 0,033 Beta Tylko wczesniej leczeni
SR24 84,55% 0,024 67,57% 0,038 Beta Tylko wczesniej leczeni
SPR12 92,19% 0,034 85,11% 0,052 Beta Tylko wczesniej leczeni
DS12 97,53% 0,017 97,53% 0,017 Beta -
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Analiza ekonomiczna. Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Populacja NC

Populacja CC

Populacja Interwencja Rozktad Dodatkowe
Srednia SD  Srednia SD
GP8 93,48% 0,036 - - Beta -
GP12 - - 100% 0,01 Normalny -
2DR12 97,37% 0,012 95,6% 0,021 Beta -
GE12 95,08% 0,028 95,08% 0,028 Beta -
GT4 GER16 100% 0,01  100% 0,01 Normalny -
SR24 89,66% 0,033 87,5% 0,068 Beta -
SPR12 100% 001 9118% 0049 NCNormainy/CC- -
SPR24 81,82% 0,116 81,82% 0,116 Beta -
GP8 91,67% 0,08 - - Beta -
GP12 - - 100% 0,01 Normalny -
GT5-6 SR24 100% 0,01 100% 0,01 Normalny -
SPR12 100% 0,01 100% 0,01 Normalny -
SPR24 100% 0,01 100% 0,01 Normalny -
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