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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci stosowania dlugo dzialajgce] terapii kabotegrawir (CAB LA) + rylpiwiryna
(RPV LA) w leczeniu zakaZenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentow z supresja
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej
obecnie lub uprzednio opornosici na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub
inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

W analizie dokonano poréwnania wnioskowanej technologii podawanej domiesniowo raz na dwa miesigce (Q2M)
ze standardowa doustna terapig antyretrowirusowa aktualnie stosowang w rozwazanym wskazaniu w Polsce.

Analize przeprowadzono na zlecenie firmy GSK Services Sp. z o.o.
Metodyka i zatozenia

Ocena optacalnosci stosowania podawanej co 2 miesigce dlugo dzialajgcej terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci
na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréow integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw zostata wykonana w ramach analizy
uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost Utility Analysis). Analize opracowano w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce

model centralny. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (trwajgcy maksimum 80 lat liczac od poczatku modelowania).

Analize wykonano z perspektywy platnika publicznego tj. Ministra Zdrowia (MZ) i Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
W analizie rozwazono nastepujgce kategorie kosztow: koszty terapii CAB LA + RPV LA (w tym koszty doustnego leczenia
wprowadzajacego CAB + RPV), koszty standardowej zioZonej terapii antyretrowirusowej (przyjmowanej doustnie), koszty
doustnych terapii antyretrowirusowych reprezentujgcych dalsze linie leczenia (,terapia ratunkowa”), koszty testow
diagnostycznych stosowanych w ramach programu polityki zdrowotnej MZ, koszty diagnostyki i opieki ambulatoryjnej nad
pacjentem z HIV, koszty leczenia szpitalnego, koszty zdarzen niepozadanych, koszty leczenia infekcji oportunistycznych
(tj. choréb definiujgecych AIDS, ang. AlDS-defining events, ADEs), koszty leczenia choréb przenoszonych droga plciowg oraz
koszty zwigzane z okresem bezposrednio poprzedzajgcym zgon.

Chorzy dotknieci HIV narazeni sg na ryzyko niepowodzenia leczenia (zwykle z powodu rozwoju opornosci, braku osiggniecia
supresji wirusologicznej czy tei zdarzen niepozadanych) skutkujagcego przerwaniem stosowanej terapii.

Y v ol

przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Jednostka wyniku

zdrowotnego w niniejszej analizie byly zyskane lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), a wynikiem - inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc
w przypadku leczenia z zastosowaniem podawanej co 2 miesigce diugo dzialajacej terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA

zamiast standardowej, doustnej terapii antyretrowirusowej w horyzoncie analizy.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczna analize
wrazliwosci.
Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1].

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona w horyzoncie dozywotnim z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Ministra
Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia wykazal
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej

qﬂ;;:‘]“m QALY Réinicakosztdw oo L QALY  ICUR [PLN/QALY]

[PLN]
Doustna cART _ -
CAB LA + RPV LA ] — p— = p—

Whnioski koficowe

Whyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej technika uzytecznosci kosztéw z perspektywy platnika publicznego: Ministra
Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia (toZsamej z perspektywa wspolng MZ + NFZ+ pacjent) w doZzywotnim horyzoncie
czasowym wykazaly,

w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml),
stosujacych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Whprowadzenie finansowania podawanej co 2 miesigce terapii dlugo dziatajacej CAB LA + RPV LA w ramach programu polityki
zdrowotnej ,leczenie antyretrowirusowe osob Zyjacych z wirusem HIV w Polsce” zapewni pacjentom dotknietym HIV
w Polsce dostep do skutecznego i bezpiecznego leczenia, ktére dzieki innowacyjnej postaci uwolni ich od stygmatyzacji i stresu

zwigzanych z codziennym przyjmowaniem lekow ARV drogg doustng. Wykazana w analizie klinicznej znamiennie wyisza

satysfakcja pacjentow z leczenia CAB LA + RPV LA oraz jego akceptacja [3] _
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1, Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania podawanej co 2 miesigce (Q2M) diugo dziatajgcej
terapii kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly
schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw.

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie ocenianej technologii ze standardows zlozong terapig
antyretrowirusowg aktualnie stosowang w rozwazanym wskazaniu w Polsce.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci stosowania terapii diugo dziatajacej kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (podawanej
co 2 miesigce, Q2M) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u os6b
dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw wykonano wramach analizy
uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analizg problemu decyzyjnego [5] oraz analizg kliniczng [3].
W analizie problemu decyzyjnego m.in. opisano aktualng polskg praktyke kliniczng leczenia chorych
w przedmiotowym wskazaniu oraz zdecydowano o wyborze technologii alternatywnej dla terapii diugo
dziatajgcej kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA), uwzglednionej w raporcie HTA. W analizie
klinicznej przedstawiono dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczeristwa technologii
wnioskowanej oraz alternatywne;j.

Dla niniejszej analizy problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke jej przeprowadzenia: populacje (ang. population), interwencje (ang.
intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowg w analizie stanowig doroéli zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV- 1)
z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego,
bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Wybér takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej technologii medycznej oraz
ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Vocabria® [4].
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi podawana co 2 miesigce terapia diugo dzialajaca kabotegrawir LA (zawiesina do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu zawierajgca 600 mg kabotegrawiru) + rylpiwiryna LA (zawiesina do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu zawierajgca 900 mg rylpiwiryny) poprzedzona doustnym leczeniem
wprowadzajgcym kabotegrawir + rylpiwiryna. W analizie zalozono wprowadzenie finansowania diugo dziatajgcej
terapii kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) Q2M ze srodkéw publicznych w ramach programu
polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” we wskazaniu ,Leczenie
zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) udorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw”.

Wstepem do terapii dlugo dzialajgcej u pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) jest
przyjmowanie przez okoto jeden miesigc (co najmniej 28 dni) jednej tabletki produktu leczniczego Vocabria®
(30 mg) jednoczesnie z jedng tabletks rylpiwiryny (25 mg) raz na dobe celem oceny tolerancji kabotegrawiru
i rylpiwiryny. W ostatnim dniu doustnego leczenia wprowadzajgcego, zalecang u dorostych dawka poczatkows
produktu leczniczego Vocabria® jest dawka 600 mg w postaci pojedynczego wstrzykniecia domig$niowego razem
z pojedynczym wstrzyknieciem domiesniowym rylpiwiryny (900 mg). Po uplywie miesigca nalezy poda¢ druga
dawke 600 mg produktu Vocabria® w postaci wstrzykniecia domigsniowego wraz z drugg dawkg 900 mg
rylpiwiryny wstrzykiwanej domiesniowo. Nastepnie zaleca sie kontynuowanie terapii diugo dziatajgcej CAB LA +
RPV LA tj. stosowanie produktu leczniczego Vocabria® w dawce podtrzymujgcej 600 mg raz na 2 miesigce
w postaci pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego wraz z dawka podtrzymujacg rylpiwiryny (900 mg)
podawanej raz na 2 miesigce w postaci pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego [4].

Szczegdtowe informacje na temat technologii wnioskowanej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
[5] oraz analizie klinicznej [3].

Komparator (C)

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie

zastgpiony przez oceniang technologie.

Majgc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
finansowanie lekéw antyretrowirusowych (ARV) ze $rodkéw publicznych w Polsce, specyfike problemu
zdrowotnego oraz sposob finansowania (program polityki zdrowotnej ,leczenie antyretrowirusowe osob
zyjacych z wirusem HIV w Polsce”), jako komparator dla terapii diugo dzialajgcej z zastosowaniem
kabotegrawiru LA (produkt leczniczy Vocabria®) stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng LA wybrano
standardowg, doustng zfozong terapie antyretrowirusowg (cART) aktualnie stosowang w rozwazanym wskazaniu
w Polsce.
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Szczegdtowy opis procesu wyboru komparatora wraz z jego charakterystykg znajduje sie w analizie problemu
decyzyjnego [5].

Efekty Zdrowotne (O)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [3] w niniejszej analizie jako

punkty istotne klinicznie

Przyjetg w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byly zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; ang. Quality
Adjusted Life-Years). Wynikiem analizy ekonomicznej byt inkrementalny wspéfczynnik koszty-uzytecznosé ICUR
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) w przypadku zastosowania terapii diugo dzialajgcej CAB LA + RPV LA (podawanej co 2 miesigce droga
iniekcji domiesniowych) zamiast standardowej ztozonej terapii antyretrowirusowej w postaci doustnej.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]
przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e  Dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model
centralny. Model centralny zostat przygotowany w sposéb umozliwiajgcy dostosowanie go do praktyki klinicznej

i warunkéw ekonomicznych specyficznych dla danego kraju oraz systemu opieki zdrowotnej.

1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego tj. Ministra Zdrowia (MZ) oraz
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Minister Zdrowia jest realizatorem programu polityki zdrowotnej
»Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” finansujgcym w jego ramach zakup lekéw
ARV i testow diagnostycznych do monitorowania leczenia ARV [6]. Natomiast Narodowy Fundusz Zdrowia
odpowiada za finansowanie diagnostyki i specjalistycznej opieki ambulatoryjnej nad pacjentem zakazonym HIV,
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leczenia w warunkach szpitalnych, leczenia infekcji oportunistycznych, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia
choréb przenoszonych drogg piciows, opieki nad pacjentem w okresie bezposrednio poprzedzajgcym zgon.

Z uwagi na minimalne réznice miedzy pespektywg wspolng (MZ + NFZ +pacjent) i pfatnika publicznego (ok. 0,5%),
odstgpiono od dodatkowej prezentacji wynikéw analizy z perspektywy wspdlnej, uznajgc jg za toisamg
z perspektywg MZ+NFZ. Takie podejscie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]. Ponoszone przez pacjentdéw koszty
dotyczg bowiem jedynie niektorych lekéw stosowanych w leczeniu ambulatoryjnym czesci infekcji
oportunistycznych o fagodnym przebiegu, zdarzen niepozadanych i choréb przenoszonych drogg plciows.

Z uwagi na fakt, iz realizacja programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem
HIV w Polsce” dotyczy odrebnego, zaplanowanego budzetu, w ramach analizy dodatkowej zaprezentowano
wyniki wylgcznie z perspektywy Ministra Zdrowia (patrz rozdziat 2.1).

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto doiywotni horyzont czasowy (maksymalnie 80 lat). Skutki zakazenia ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) ujawniajq sie przez cale Zycie pacjentéw, stad uznano, iz przyjeta
diugos$¢ umozliwia w pelfni ocene réznic miedzy interwencjg i komparatorem.

Powyisze zatozenie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1].
1.1.6. Dyskontowanie

Biorgc pod uwage, iz przyjety horyzont czasowy przekroczyt rok, w analizie uwzgledniono stopy dyskontowe
na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1]. Zgodnie z Wytycznymi HTA w ramach analizy
wrazliwosci testowano brak dyskontowania (0%) kosztéw oraz brak dyskontowania (0%) wynikéw zdrowotnych

[1].

1.1.7. Technika analityczna

Ocene oplacalnosci stosowania terapii dlugo dziafajgcej CAB LA + RPV LA Q2M w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
kopii/ml), stosujgcych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow
integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw
wykonano w ramach analizy koszty- uzytecznos$¢ (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Wynikiem przeprowadzonej
analizy koszty-uzytecznos¢ byt inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé ICUR wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku leczenia CAB LA + RPV LA Q2M zamiast
standardowej, ztozonej doustnej terapii antyretrowirusowej w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego
pacjenta, obliczony wediug wzoru:

K OSZtter:hnoIogia oceniana ~— K OSZtter:hnoiogia. opcjonalna

ICUR =
QALYirechno!ogia oceniana ~ QALYter:hnologia opcjonalna

Ponadto w ramach analizy ekonomicznej dokonano zestawienia kosztéw i wynikéw zdrowotnych w ramach
analizy koszty-konsekwencje.

Zgodnie z wynikami randomizowanego badania klinicznego ATLAS-2M [7-13] zastosowanie terapii dlugo
dziatajacej kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA podawanej co 8 tygodni (tj. 2 miesigce) wigzato sie z uzyskaniem
supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) u 94,3% pacjentéw w 48. tygodniu obserwacji (populacja ITT).
Wykazano ponadto, iz zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow wybierala kontynuacje leczenia schematem CAB LA +
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RPV LA podawanym co 8 tygodni (98% chorych uprzednio stosujgcych doustng cART oraz 95% chorych uprzednio
stosujgcych CAB LA + RPV LA w schemacie Q4W). W poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy
efektywnosci klinicznej [3] wykazano istotnos¢ statystyczng na korzysc¢ CAB LA + RPV LA Q8W wzgledem doustnej
ztozonej terapii antyretrowirusowej (cART) zaréwno w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia
(HIVTSQs) dokonanej w 24. i 44.-48. tygodniu leczenia, jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT)
przeprowadzonej w 48. tygodniu leczenia. W przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia obliczona na
podstawie poréwnania posredniego réznica $rednich (ang. mean difference/difference in mean, MD) wynosi
odpowiednio 4,97 (95% CI: 3,63; 6,32) dla 24 tygodni leczenia oraz 5,14 (95% CI: 3,66; 6,62) dla 44-48 tygodni
leczenia. Natomiast w odniesieniu do oceny akceptacji obliczona na podstawie poréwnania posredniego MD
wynosi 7,90 (95% Cl: 3,54; 12,26) dla 48. tygodnia leczenia. W odniesieniu do pozostalych punktéw koricowych
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych w ramach poréwnania posredniego [3] nie wykazano
statystycznie istotnych réznic miedzy CAB LA + RPV LA Q8W i zlozong doustng terapig antyretrowirusows.
Pozwala to na wyciggniecie wnioskow, ze terapia diugo dzialajgca CAB LA + RPV LA podawana co 8 tygodni
(tj. 2 miesigce) wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie uzyskania supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) oraz podobny profil bezpieczeristwa w poréwnaniu ze standardowg doustng cART. Réwnoczesnie
leczenie z udzialem podawanej co 2 miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg satysfakcjg
pacjentéw z leczenia oraz jego akceptacjg [3] w poréwnaniu z ww. parametrami uzyskanymi w grupie pacjentow
leczonych doustng cART.

Majgc zatem na uwadze przytoczone wyzej wyniki analizy klinicznej [3], a takze Wytyczne HTA [1], ocene
oplacalnosci stosowania terapii dlugo dzialajacej CAB LA + RPV LA podawanej co 2 miesigce przeprowadzono

technikg uzytecznosci kosztow.

1.2. Model

1.2.1. Opis i gtowne zatozenia modelu
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1.2.2. Walidacja modelu

Model stanowi integralng cze$¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystepowad nieznaczne réznice pomiedzy wartosciami w nim
przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réinice te nie wplywajg na poprawnos¢
przeprowadzonych obliczen.

W modelu istnieje mozliwos¢ weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen. W celu
ujawnienia i korekty ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analiza, czy uzyskane w ten sposéb
wyniki s3 prawidlowe oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych
danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata bfedow.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w rozwazanej populacji. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 3.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é ocenianej interwencji w poréwnaniu z rozwazanymi w ramieniu
komparatora schematami ARV.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w modelu przyjeto w oparciu o charakterystyke wyjsciowg populacji, ktéra
w badaniu ATLAS-2M [7-13] otrzymata terapie dlugo dzialajgcg CAB LA + RPV LA podawang co 8 tygodni
(tj. 2 miesigce).
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W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem alternatywnych wartosci dla parametrow
charakterystyki wyjsciowej pacjentow (patrz rozdziat 1.5 1.6.3).

1.3.2. Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ leczenia przeciwretrowirusowego oceniana jest w kontekscie odpowiedzi wirusologicznej
definiowanej jako utrzymanie HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz odpowiedzi immunologicznej ocenianej $rednim

wzrostem liczby limfocytow CD4+.

Uwzgledniajgc wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [3] wskazujgce na
brak statystycznie istotnych réznic miedzy interwencjg oceniang (CAB LA + RPV LA Q8W) a komparatorem (cART)
w zakresie supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w odniesieniu do ww. terapii
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1.3.3. Zmiana leczenia
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1.3.4. Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [3] diugo dziatajgca
terapia CAB LA + RPV LA podawana co 8 tygodni posiada podobny profil bezpieczeristwa do profilu

bezpieczenstwa standardowej doustnej terapii antyretrowirusowe;j.

.

1.3.5. Infekcje oportunistyczne (ADEs)
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1.3.6. Prawdopodobieristwo zgonu

Tabela 8. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej

Roczne prawdopodobieristwo zgonu w populacji ogélnej Polski z rozréznieniem na wiek i pleé [20]

Wiek Meiczyzna Kobieta Wiek Meizczyzna Kobieta Wiek Meiczyzna Kobieta
18 0,0006 0,0002 46 0,0043 0,0016 74 0,0431 0,0231
19 0,0007 0,0002 47 0,0048 0,0018 75 0,0463 0,0254
20 0,0008 0,0002 48 0,0053 0,0020 76 0,0498 0,0278
21 0,0008 0,0002 49 0,0058 0,0022 77 0,0537 0,0304
22 0,0009 0,0002 50 0,0064 0,0024 78 0,0581 0,0334
23 0,0009 0,0002 51 0,0070 0,0026 79 0,0633 0,0371
24 0,0010 0,0002 52 0,0077 0,0029 80 0,0695 0,0419
25 0,0010 0,0003 53 0,0084 0,0032 81 0,0767 0,0479
26 0,0010 0,0003 54 0,0092 0,0035 82 0,0854 0,0556
27 0,0011 0,0003 55 0,0101 0,0039 83 0,0951 0,0646
28 0,0012 0,0003 56 0,0112 0,0043 84 0,1052 0,0744
29 0,0012 0,0003 57 0,0123 0,0049 85 0,1153 0,0845
30 0,0013 0,0003 58 0,0135 0,0054 86 0,1252 0,0947
31 0,0014 0,0004 59 0,0148 0,0061 87 0,1350 0,1050
32 0,0015 0,0004 60 0,0161 0,0067 88 0,1452 0,1156
33 0,0016 0,0004 61 0,0175 0,0074 89 0,1562 0,1271
34 0,0017 0,0005 62 0,0191 0,0081 90 0,1684 0,1396
35 0,0018 0,0005 63 0,0208 0,0088 91 0,1822 0,1539
36 0,0019 0,0006 64 0,0226 0,0096 92 0,1968 0,1691
37 0,0020 0,0006 65 0,0244 0,0104 93 0,2123 0,1853
38 0,0021 0,0007 66 0,0263 0,0114 94 0,2286 0,2025
39 0,0023 0,0007 67 0,0280 0,0124 95 0,2458 0,2207
40 0,0025 0,0008 68 0,0298 0,0135 96 0,2638 0,2398
1 0,0027 0,0009 69 0,0316 0,0147 97 0,2827 0,2599
42 0,0029 0,0010 70 0,0334 0,0160 98 0,3023 0,2809
43 0,0032 0,0011 71 0,0355 0,0175 a9 0,3227 0,3028
44 0,0035 0,0013 72 0,0378 0,0192 100 0,3438 0,3255
45 0,0039 0,0014 73 0,0403 0,0211 - - -
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1.3.7. Dane dotyczace kosztéw i zuzycia zasobow

W modelu rozwazono nastepujace medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej perspektywy ptatnika
publicznego (MZ + NFZ):

e Koszty lekéw antyretrowirusowych tj.:
o koszty interwencji ocenianej (CAB LA + RPV LA poprzedzona doustnym leczeniem
wprowadzajgcym CAB + RPV);
o koszty standardowej doustnej cART stosowane] aktualnie w polskiej praktyce klinicznej;

o koszty terapii ratunkowej;
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o koszty testow diagnostycznych (do oznaczania poziomu wiremii, liczby limfocytow
CD3/CD4/CD8, opornosci, HLA*B57) stosowanych w ramach programu polityki zdrowotnej
»Leczenie antyretrowirusowe oso6b Zyjacych z wirusem HIV w Polsce”;

o koszty diagnostyki i opieki ambulatoryjnej nad pacjentem zakazonym HIV;

o koszty leczenia szpitalnego;

o koszty leczenia choréb przenoszonych drogg plciows;

o koszty zdarzen niepozadanych;
o koszty leczenia infekcji oportunistycznych (tj. choréb definiujgcych AIDS, ADEs);
o koszty zwigzane z okresem bezposrednio poprzedzajgcym zgon.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdly oszacowania kosztéw uwzglednionych w modelu.

1.3.7.1. Koszty lekéw antyretrowirusowych
1.3.7.1.1. Koszty CAB + RPV

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania w niniejszej analizie przyjeto, iz podawana co 2 miesigce
terapia dlugo dzialajgca kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (poprzedzona doustnym leczeniem wprowadzajgcym
CAB + RPV) bedzie dostepna w ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce”, a wchodzace w jej skiad leki wydawane bezptatnie osobom doroslym z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujagcym staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw.

Zgodnie z informacjami zamieszczonym w charakterystyce produktu leczniczego Vocabria® [4], terapia diugo
dziatajgca CAB LA + RPV LA podawana domigéniowo co 2 miesigce, powinna by¢ poprzedzona trwajgcym
1 miesigc (co najmniej 28 dni) doustnym leczeniem wprowadzajgcym z udzialem kabotegrawiru i rylpiwiryny
(dzienna dawka: 1 tabletka produktu leczniczego Vocabria® zawierajgca 30 mg kabotegrawiru i1 tabletka
rylpiwiryny zawierajgca 25 mg tej substancji czynnej). W kolejnych dwoch miesigcach pacjent otrzymuje dawki
poczgtkowe CAB LA+ RPV LA (600 mg + 900 mg) w postaci iniekcji domiesniowych w odstepie jednego miesigca
{miesigc 2. i 3.), a nastepnie przechodzi na leczenie podtrzymujgce w postaci iniekcji domiesniowych CAB LA + RPV LA
(600 mg + 900 mg) podawanych co 2 miesigce.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w modelu ekonomicznym koszty ocenianej interwencji, ktére
ponoszone bedg przez MZ po wprowadzeniu rozwazanej interwencji do programu polityki zdrowotnej.

Tabela 11. Koszty terapii CAB + RPV — doustne leczenie wprowadzajace i terapia dlugo dziatajgca w postaci iniekcji
domigsniowych

. : - . e - = Koszt jednostkowy
Rodzaj terapii Skfadowe terapii Opis skiadowej i dawkowanie terapii [PLN]

Vocabria®, tabletki powlekane
Doustne leczenie

Kabot: i
AUGERTAWIL 30 mg 1 raz/doba
wprowadzajgce Edurant®, tabletki powlekane

ylprwingma 25 mg 1 raz/doba
Vocabria®, zawiesina do wstrzykiwan
Diugo dziatajaca Kabotegrawir LA o przediuzonym uwalnianiu
terapia w postaci 600 mg/iniekcja _
iniekcji Rekambys®, zawiesina do wstrzykiwan
domiesniowych Rylpiwiryna LA o przediuzonym uwalnianiu
900 mg/iniekcja
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1.3.7.1.2. Koszty standardowej cART

Zgodnie z przyjetym zalozeniem technologig alternatywng wzgledem dlugo dzialajacej terapii CAB LA + RPV LA

jest aktualnie stosowana standardowa zloZona terapia antyretrowirusowa, _

W celu wyznaczenia kosztéw ww. schematéw leczenia antyretrowirusowego w ramach analizy podstawowej
posluzono sie najbardziej aktualnymi (biorgc pod uwage date publikacji) ogloszeniami o przetargach zamieszczonymi
na stronie internetowej Zakladu Zamoéwiern Publicznych przy Ministrze Zdrowia [43] dotyczacych zakupu
poszczegdlnych lekéw ARV przeprowadzonych w 2020 roku. W pierwszym kroku wyznaczono cene brutto za
opakowanie jednostkowe kazdego leku wchodzacego w skiad wymienionych wyzej schematéw terapeutycznych.
Nastepnie, biorac pod uwage dobowe dawkowanie oraz wielkos¢ opakowan lekéw skalkulowano miesieczny koszt
brutto kazdego z rozwazanych schematéw ARV (przyjmujac, Ze miesieczna terapia trwa $rednio 30 dni). Uwzgledniajac
wyznaczone miesieczne koszty rozwazanych schematéw ARV i ich procentowe zastosowanie wsrod pacjentow
z populadji docelowej (tj. udzialy tych schematéw w rynku cART uwzglednione w scenariuszu istniejgcym analizy
wplywu na budzet [61]), wyznaczono ponoszony przez MZ sredni wazony koszt podawanej doustnie standardowej
zlozonej terapii antyretrowirusowej. Wyniki przeprowadzonych obliczen zaprezentowano w ponizszej tabeli.

24



T4

‘ A%9Iger  eyia|gel
Or'8€8 T I oF %
[ 69'20Z €
. ¥olo|qel  eyia|qe
62'V9E T I s :
A ’ 232|qe} Eji=|qel
[ 6'T0V T 6'T0V T T AL i
0€ I
a12|gel ey1a|gel
L [ 000ST Z 00'0STZ 2 A A
0€ T
al1a|qel ey13a|gel
[ ¥1'9S2 T ¥1'957 2 T s R
0€ T
. 2}2|qe} Eji=|qel
[ S8'LSK T S8'LSY T T R g
0€ I
IN1d]
[N1d] famojadop ibejndod [N1d] ejdesay
AHY mewayds : 5
140 fauzadisaiw z mojuabed sjedofonnig  euzadisalw yedo eymep
* AR % waeizpn z eidesay o2 AHY mEewayos yiupep|s
03IN.4q 3250Y POISM AHY NIEWaYdS euzoBisaiu /oRNIq eusd eujenpje  Jfuemoyedo SO} emogog
Auozem upasg 21UEMOSOISEZ % oy faizpieglen eqzan

AYY 3eWaYs

ANYAWOD YHVLEID ¥

N HYNI

njapow m Auojupd(szmn LYy [auisnop 03iniq 32503 Auozem 1upals "zt ejagel

puzajwiouoya

pzijpup — (jui/idoy 05> WNY T-AIH) buzaibojosniim blsaidns z mojuafond yaAjsoiop n T-AJH DIUSZDYOZ Njuazaaf M (v AdY + V1 VD) V1 puldiimidiAs + v Jimpi6330qoy pidosa) nablopoizp obmg



Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna

L IINAR

A CERTARA COMPANY

1.3.7.1.3. Koszty terapii ratunkowej

W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez koszty doustnych terapii antyretrowirusowych reprezentujgcych

dalsze linie leczenia
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1.3.7.2.1. Koszty testéw diagnostycznych stosowanych w programie M2

Zgodnie z opisem programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob Zyjacych z wirusem HIV
w Polsce” [6] dla wlasciwego monitorowania prowadzonej terapii antyretrowirusowej u wszystkich pacjentow
konieczne jest wykonywanie badania ilociowego oznaczania poziomu wiremii HIV, liczby limfocytow T CD4+,
CD8+ oraz oznaczanie HLA B*57. U pewnej grupy pacjentow konieczne jest rowniez wykonywaniu testow
opornosci na leki ARV. Opierajac sie na danych Krajowego Centrum ds. AIDS na temat wartosci i ilosci testéw
diagnostycznych zakupionych w 2019 r. na potrzeby programu polityki zdrowotnej [44], wyznaczono $rednie
koszty jednostkowe testow do oznaczania poziomu wiremii HIV, do oznaczania liczby limfocytéw T
(CD3/CD4/CD8), opornosci na leki ARV oraz do oznaczania HLA*B57 wazone liczbg testow z ww. kategorii

zakupionych w 2019 roku.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki kalkulacji ponoszonych przez MZ kosztow testow diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu polityki zdrowotnej u dorostego pacjenta z HIV przypadajacych na
miesieczny cykl modelu. Szczegétowe obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
niniejszej analizy.

Tabela 15. Koszty testéw diagnostycznych stosowanych w programie MZ

. L - . Koszt testow Koszt testow
Srednia liczba Sredni wazony koszt di atycen disgnostyranychipaciant]
testow/pacjent/rok  jednostkowy testu [PLN] pat:jgent Sook [P’ LNJ] miesiac# [PLN]

Testy do oznaczania poziomu wiremii HIV

91,06

&

sty do oznaczania liczby limfocytow T (CD3/CD4/CD8)

44,86

Testy do oznaczania opornosci na leki ARV i do oznaczania HLA*B57
[ 702,69
I
I 72,69
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Srednia liczba Sredni wazony koszt di Ko::;?::::}v dia no::::ztr:e“h?wac' nt/
testéw/pacjent/rok  jednostkowy testu [PLN] pa:jint / rok [PLN] = miesiqn:c [PLFI'\I]F
I 702,69 I
I
E— = —
I
— — —
I 702,69 -
I —— — = I

1.3.7.2.2. Koszty diagnostyki i opieki ambulatoryjnej nad pacjentem

zakazonym HIV

Wiekszos¢ dorostych pacjentéw dotknietych HIV w Polsce leczonych antyretrowirusowo w ramach programu
polityki zdrowotnej ,leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” objetych jest
kompleksowg ambulatoryjng opieky specjalistyczng (KAOS). _
Y O-ckca w ramiach KAOS rozliczana

jest przy pomocy rocznej stawki kapitacyjnej [21]. W oparciu o Informator o umowach zamieszczony na stronie
internetowej NFZ [25] wyznaczono $rednig wysoko$¢ rocznej stawki kapitacyjnej KAOS wazong liczbg kontraktow
w 2021 roku. W tabeli ponizej zaprezentowano $rednig wazong wartos¢ rocznej stawki kapitacyjnej dotyczgcej
KAOS nad pacjentem objetym leczeniem ARV oraz zastosowany w modelu $redni miesieczny koszt takiej opieki.

Tabela 16. Srednia wazona wysoko$é rocznej stawki kapitacyjnej dotyczacej KAOS i zastosowany w modelu éredni
miesieczny koszt

Sposéb Srednia waiona -Srl?dm
Kod zakresu _ , rozliczenia wartosc rocznej stawki e
T A MNazwa zakresu swiadczer 5 s 5 koszt zakresu
swiadczen zakresu kapitacyjnej/pacjent Satadcad
swiadczen [PLN] pacjent [PLN]
KOMPLEKSOWA AMBULATORYINA
OPIEKA SPECIALISTYCZNA NAD Roczna
02.1342.002.01 PACJENTEM ZAKAZONYM HIV, stawka 345,68 28,81
LECZONYM LEKAMI kapitacyjna

ANTYRETROWIRUSOWYMI (ARV)
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Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna
| INAK
A CERTARA COMPANY

1.3.7.2.3. Koszty leczenia szpitalnego

Kolejng kategorig kosztéw uwzgledniong w modelu ekonomicznym byly koszty leczenia szpitalnego-

Za cene punktu przyjeto 1,00 PLN.
W tabeli ponizej zaprezentowano koszt jednostkowy rozwazanego $wiadczenia.

Tabela 21. Koszt jednostkowy hospitalizacji

Wartosé punktowa Koszt/punkt Koszt jednostkowy
e Nazwa grupy hospitalizacji [PLN] hospitalizacji [PLN]

b - o —

Bl vyznaczono roczne, a nastepnie miesieczne | | ot/ |eczenia

szpitalnego. Omawiane koszty ponoszone sg przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tabela 22. Uwzglednione w modelu koszty leczenia szpitalnego wyznaczone dla pacjentéw_

Koszt Srednia liczba Sredni Miesieczny
Nazwa grupy jednostkowy hospitalizacji/ koszt/pacjent/ koszt/pacjent®
[PLN] pacjent/rok rok [PLN]

1

1.3.7.2.4. Koszty leczenia choréb przenoszonych drogg piciows

_ Wyceny ww. porad specjalistycznych dokonano przy uiyciu Katalogu ambulatoryjnych grup
Swiadczeri specjalistycznych [27] oraz przyjmujac, ze 1pkt=1,00 PLN. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszty

omawianych porad ponoszone przez NFZ.

Tabela 23. Koszty opieki ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem choréb przenoszonych droga _

Koszt opieki Miesieczny

Koszt/ Koszt = I:ICZba ., ambulatoryj koszt opieki
Nazwa Wycena P jednostkowy/ swiadczen nej/ SmibilSteRi
swiadczenia punktowa [PLN] swiadczenie  /pacjent/ c'enjt frok | neil ac'er:::
[PLN] vok i ;PLN] I:I-Ni
w12 - -
N . e
_ Ss::]aa(:Zij:l::e e & : - -
75,00

2-go typu

41
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Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna
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1.3.7.3. Koszty zwigzane ze zdarzeniami uwzglednionymi w modelu
1.3.7.3.1. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych

Biorgc pod uwage fakt, iz profil bezpieczerstwa terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA jest podobny do profilu

bezpieczenistwa doustne] zloZzonej terapii antyretrowirusowej [3] _




Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna
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1.3.7.3.2. Koszty leczenia infekcji oportunistycznych (ADEs)

Wirus HIV uposledza ukfad immunologiczny osoby zakazonej, prowadzac do jej uwrazliwienia na liczne infekcje
nazywane infekcjami oportunistycznymi (okreslane réwniez mianem choréb definiujgcych AIDS, ang. AIDS-
defining events, ADEs). Infekcja oportunistyczna jest stanem zwigkszonej podatnosci organizmu na wszelkie
czynniki chorobotwdrcze oraz zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby nowotworowej. Czynniki chorobotwércze
bedgce przyczyng choréb oportunistycznych nie powodujg objawdéw chorobowych u osoby z prawidiows funkcjg
ukfadu immunologicznego. Jednak w stanie uposledzonej odpornosci (jakim jest zakazenie HIV), s3 przyczyng

ciezkich, bezposrednio zagrazajacych zyciu choréb [30].




Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna
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1.3.7.3.3. Koszty zwigzane z okresem bezposrednio poprzedzajgcym zgon
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1.3.8. Adherencja

Stosowana obecnie doustna terapia antyretrowirusowa wymaga od pacjentéw dotknietych HIV utrzymania
wysokiej adherencji rozumianej nie tylko jako stosowanie okreslonych przez lekarza dawek lekéw ARV, ale
réwniez przyjmowanie ich z okreslong czestoscig, o wskazanych porach dnia i przy uwzglednieniu zalecanych
warunkéw (np. podczas positku/ na czczo). Brak optymalnej adherencji w wyzej wymienionych zakresach wigze
sie z obnizong skutecznoscig leczenia antyretrowirusowego [42], zwiekszonym ryzykiem opornosci na leki
antyretrowirusowe [42], a w konsekwencji zwiekszonym ryzykiem transmisji HIV (wynikajgcym zaréwno z braku
supresji wirusologicznej jak i pojawienia sie chwilowych wzrostéw wiremii, tzw. ,blipéw” czy opornosci na leki
ARV) oraz wzrostem kosztéw leczenia.

Zastosowanie terapii antyretrowirusowej o charakterze diugo dziatajgcym, w postaci iniekcji podawanych co
2 miesigce potencjalnie poprawi adherencje pacjentow w poréwnaniu z codzienng, samodzielnie przez nich
podawang doustng zfoZzong terapig ARV. Wynika to z faktu, ze iniekcje podawane bedg domigéniowo przez
personel medyczny w osrodkach zajmujacych sie opieka nad pacjentami z HIV, z zachowaniem zdefiniowanego
harmonogramu [4], a zatem omawiane wyzej aspekty dotyczgce braku optymalnej adherencji nie bedg miaty

zastosowania

Y Potwierdzeniem tego

zalozenia jest fakt, iz dane z obserwacji o dlugim horyzoncie (96-tygodniowym) wykazaly wysoka (siegajgcg 97-

98%) adherencje w odniesieniu do terapii CAB LA + RPV LA. A zatem adherencja w stosunku do diugo dzialajgcej

terapii CAB LA + RPV LA s | (7-13].

_ badania kwestionariuszowe [48, 49] wskazujace, iz pacjenci leczeni doustng

terapig antyretrowirusowg sg zmeczeni codziennym stosowaniem lekéw oraz zwigzanym z nim reZzimem
dotyczgcym pory badZz warunkéw przyjmowania lekow (zmeczenie terapig doustng bylo gléwnym powodem
przerwania leczenia az u 38% polskich pacjentéw [48]). Wykazano ponadto statystycznie istotny wplyw poziomu
satysfakcji ze stosowanej terapii ARV, a takze otrzymywanej opieki medycznej na osiggany poziom adherencji
(pacjenci usatysfakcjonowani z leczenia ARV i opieki medycznej osiggali optymalng adherencje) [49]. Powyzsze
wskazuje na znaczacy wplyw czynnikéw wykraczajacych poza rezim badan klinicznych na adherencje oséb
stosujgcych doustng terapie ARV.

W zwigzku z powyzszym zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w celu uzyskania danych na temat adherencji zwigzanej
ze stosowaniem doustnej terapii antyretrowirusowej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie
informacji medycznej Medline (przez Pubmed). W pierwszej kolejnosci poszukiwano danych na temat adherencji
dotyczacych polskiej populacji pacjentow z HIV. Szczegétowe informacje na temat predefiniowanych kryteriow

57
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wilgczenia, wykorzystane] strategii wyszukiwania oraz wynikéw przeglagdu zaprezentowano w rozdziale 3.3.
Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono publikacji dotyczgcych adherencji wyznaczonej w odniesieniu do populacji
polskich pacjentéow z HIV zdecydowano sie na przeprowadzenie systematycznego wyszukiwania przegladéw
systematycznych w bazie Medline (przez Pubmed), bez ograniczenia na polska populacje pacjentéw (szczegélowa
metodyke, strategie i wyniki wyszukiwania umieszczono w rozdziale 3.3). W wyniku powyzszego wyszukiwania
réwniez nie odnaleziono publikacji spefniajgcych kryteria wigczenia. W zwigzku z powyiszym przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie za pomocg Google Search, w wyniku ktérego zidentyfikowano publikacje
Akinwunmi 2021 [50] oraz Siewaszewicz 2016 [51].

Autorzy badania Akinwunmi 2021 [50] ocenili adherencje 688 dorostych pacjentéw z Francji, Niemiec, Wioch
i Wielkiej Brytanii dotknietych HIV, leczonych doustnymi lekami antyretrowirusowymi. Przeprowadzone w 2019
roku badanie miato posta¢ ankiety internetowej, ktérej pytania dotyczyly nie tylko faktu przyjecia/nie przyjecia
przepisanych lekéw w ciggu ostatnich 30 dni, lecz uwzglednialy réwniez stosowanie sie do zalecanej pory dnia
oraz warunkéw przyjmowania lekéw (np. podczas positku). W ramach kwestionariusza zbierano réwniez dane na
temat przyczyn pominiecia dawek zaleconych lekéw ARV. Na podstawie uzyskanych odpowiedzi autorzy badania
wyznaczyli zagregowany, odbiegajagcy od optymalnego, poziom adherencji. W tabeli ponizej zebrano wyniki
badania Akinwunmi 2021 [50] obejmujace calg prébe badanych pacjentéw oraz w podziale na poszczegdlne
kraje.

Tabela 46. Odbiegajacy od optymalnego, zagregowany poziom adherencji u pacjentéw leczonych doustnymi cART
Zagregowany odbiegajacy od

Préba Zrédio d
= optymalnego poziom adherencji * anych
Francja 27,1%
Niemcy 21,7%
Wiochy 20,7% Akinwunmi 2021 [50]
UK 26,0%
tacznie 23,8%

Badanie Siewaszewicz 2016 [51] miato charakter pilotazowy, w ktérym oceny adherencji dokonano w oparciu
o wyniki ankiety uzupelnionej przez 57 pacjentéw leczonych antyretrowirusowo w Polsce. Z uwagi na bardzo
malg prébe badanych oraz sposéb oceny adherencji definiowanej jedynie deklarowanym odsetkiem przyjetych
lekéw (bez uwzglednienia dodatkowych, istotnych czynnikéw wplywajgcych na biodostepnosé i skutecznosé
doustnych ARV) odstgpiono od uwzglednienia ww. badania w niniejszej analizie. W zwigzku z powyzszym
w odniesieniu do doustnych lekéw ARV w wariancie podstawowym uwzgledniono odbiegajgcy od optymalnego
zagregowany poziom adherencji (tj. redukcje adherencji) wyznaczony w badaniu Akinwunmi 2021 [50]
wynoszgacy 23,8%. Natomiast jego wartosci: minimalna (20,7% - Wiochy) i maksymalna (27,1% - Francja) zostaly
uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci. Uznano, iz pochodzgce z 2019 roku dane dotyczace
pacjentéw z Europy zachodniej dobrze odzwierciedlajg polskg praktyke kliniczng, ktéra nie odbiega ona od
europejskich standardéw leczenia pacjentéw z HIV.
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_ Powyzsze podejscie jest w pelni uzasadnione organizacjg leczenia ARV w Polsce: pacjenci
odbierajg z osrodkéw prowadzacych terapie os6b zyjgcych z HIV i chorych na AIDS leki antyretrowirusowe w ilosci

przepisanej przez lekarza prowadzacego, a zatem platnik ponosi ich petny koszt bez wzgledu na to, czy pacjent
przyjat wszystkie dawki w okreslonym czasie i w zalecanych warunkach.

1.3.9. Uzytecznosci

problemy z funkcjonowaniem w rolach spotecznych, doswiadczajg strachu przed odrzuceniem przez bliskie im
osoby, stygmatyzacjg iwykluczeniem z Zycia spotecznego [53]. Skuteczno$¢ aktualnie dostepnych terapii
antyretrowirusowych sprawifa, Zze zakazenie HIV zyskalo status choroby przewlekiej. Jednak codzienne
przyjmowanie doustnej terapii antyretrowirusowej negatywnie wplywa na stan psychiczny pacjentéw. Ich zycie
wymaga cigglego planowania, harmonogram dnia dopasowywany jest do pory przyjmowania lekow ARV
podobnie jak czas spozywania positkéw. Wszelkie podréze réwniez wymagajg planowania liczby zabieranych
dawek lekow. Uwzgledniajgc fakt, iz wielu pacjentéw nie wyjawia otoczeniu informacji o swojej chorobie,
zachowanie prywatnosci w sytuacji stosowania codziennej terapii jest niezwykle trudne i stresujgce. Codzienne
przyjmowanie lekéw prowadzi do zmeczenia i rutyny, a réwnoczesnie nieustannie przypomina o zakazeniu.
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diugo dziafajgca terapia CAB LA + RPV LA podawana co 8 tygodni posiada podobny profil bezpieczenstwa do

profilu bezpieczenstwa doustnej cART.

_ Ponadto w ramach badania ATLAS-2M [7-13] dokonano oceny akceptacji iniekcji, satysfakcji
z leczenia CAB LA + RPV LA oraz jego ogolnej akceptacji. Wyniki wykazaly, ze leczenie CABLA + RPV LA bylo bardzo

dobrze akceptowane przez pacjentéw, chorzy wyrazali satysfakcje z otrzymanego leczenia iniekcyjnego. Wartym
podkreslenia jest réwniez fakt, iz akceptacja ISRs w ramieniu CAB LA +RPV LA Q2M mierzona przy uzyciu
kwestionariusza PIN uleglta znamiennej poprawie wzgledem wartosci wyjsciowych z 8. tygodnia obserwacji

—

p=0,002 w 24. tygodniu obserwacji i p<0,001 w 48. tygodniu obserwacji). 77% pacjentéw oceniato odczuwalny
bél (zwigzany ze wstrzyknieciami CAB i RPV) jako catkowicie akceptowalny (totally acceptable wg PIN) lub bardzo
akceptowalny (very acceptable) [3]. Biorac pod uwage powyzsze uznano, iz uwzglednianie w modelu dodatkowej
wartosci obniZajgcej uzytecznosé pacjentdw doswiadczajgcych ISRs jest bezzasadne.
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na potrzeby niniejszej analizy w bazie informacji medycznej Medline przez Pubmed. Szczegétowe informacje na
temat predefiniowanych kryteriow wigczenia i wylgczenia, zastosowanej strategii wyszukiwania oraz wynikéw
przegladu zamieszczono w rozdziale 3.2.1. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono publikacje Kauf 2008 [55]. Celem pracy Kauf 2008 [55] byla ocena wplywu
dawkowania, zdarzen niepozadanych i innych czynnikéw na uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentéw
z HIV/AIDS. Do analizy wigczono 5 randomizowanych badan klinicznych 11, 11l lub 1V fazy, w ktérych ocena jakosci
Zycia pacjentow opierafa sie na kwestionariuszu SF-36. Analizowana w publikacji Kauf 2008 [55] préba liczyta
facznie 1327 dorostych pacjentéw z HIV/AIDS. Wartosci uzyskane w ramach oceny jakosci zycia przy uzyciu

kwestionariusza SF-36 zostaly przekonwertowane na uzytecznosci SF-6D.

N, 1/ tabeli ponizej zaprezentowano
uwzglednione w modelu _ wartosci uzytecznosci wyznaczone przez autorow

publikacji Kauf 2008 [55].
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Tabela 48. Uwzglednione w analizie podstawowej uzytecznosci _

Sredni indeks SF-6D Odchylenie standardowe Zrédto danych

0,742* 0,058

0,750** 0,058
0,778 0,053 Kauf 2008 [55]
0,784 0,059
0,798 0,052

I v zwigzku z powyiszym zgodnie z Wytycznymi HTA [1]

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci dotyczacej polskiej populacji oséb dorostych.
Informacje na temat predefiniowanych kryteriow wigczenia, strategii wyszukiwania oraz jego wynikéw
zamieszczono w rozdziale 3.2.2. W modelu ekonomicznym wykorzystano najbardziej aktualne odnalezione dane
dotyczgce uzytecznosci w populacji ogélnej Polski zaczerpniete z publikacji Golicki 2017 [58], ktére
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 49. Uwzglednione w modelu uzytecznosci w populacji ogédlnej Polski
Srednia wartosé uzytecznodci

Grupa wiekowa [lata] (EQ-5D-51) Zrédto danych
18-24 0,963
25-34 0,953
35-44 0,938
4554 0,808 Golicki 2017 [58]
55-64 0,856
65-74 0,813
75+ 0,723

_. Nalezy podkresli¢, iz uzyteczno$¢ w omawianym obszarze terapeutycznym nie

jest szeroko badana i omawiana w literaturze stad w celu odnalezienia odpowiedniego zestawu uzytecznosci
(dotyczacych wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych, pierwotniakowych i innych infekcji oportunistycznych)
przeprowadzono przeglad systematyczny w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed) uzupeiniony
wyszukiwaniem w przegladarce Google. Szczegdlowe informacje na temat predefiniowanych kryteriow
wilgczenia, strategii wyszukiwania oraz jego wynikéw zaprezentowano w rozdziale 3.2.2. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano prace Paltiel 1998 [57].

Publikacja Paltiel 1998 [57] zawiera opis modelu ekonomicznego, w ktorym dane dotyczace jakosci zycia
pacjentéw z HIV/AIDS pochodzity z analizy odpowiedzi udzielonych w ramach kwestionariusza MOS-HIV przez
pacjentéw wigczonych do trzech badan klinicznych prowadzonych pod auspicjami AIDS Clinical Trials Group
(metoda posrednia pomiaru uzytecznosci). Kwestionariusz obejmowal pytania dotyczace oceny aktualnie
odczuwanego stanu zdrowia w pigciostopniowej skali (zly, sredni, dobry, bardzo dobry, wspaniaty), ktérg
nastepnie autorzy pracy przetozyli na skale numeryczng (ocena wspaniata 1; bardzo dobra 0,8; dobra 0,6; $rednia
0,4; zla 0,2; zaloZzono, ze zgon pacjenta jest rGwnowazny z oceng 0). Dla kazdego pacjenta wigczonego do badan
wyznaczono $rednie wartosci uzytecznosci w rozwazanych stanach zdrowia. W pracy uwzgledniono $rednie
uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z nastepujgcymi chorobami definiujgcymi AIDS: infekcje grzybicze,

pasozytnicze, wirusowe, bakteryjne oraz inne.
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Tabela 50 zawiera podsumowanie uzytecznosci odnalezionych w publikacji Paltiel 1998 [57].

Tabela 50. Charakterystyka uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z przebiegiem zakazenia HIV-1 w zakresie
choréb definiujgcych AIDS (infekcji oportunistycznych) (Paltiel 1998 [57])

Choroba definiujgca AIDS Uzytecznosé Zrédto danych
Wirusowe infekcje oportunistyczne® 0,652
Bakteryjne infekcje oportunistyczne™* 0,561
Grzybicze infekcje oportunistyczne 0,652 Paltiel 1998 [57]
Pierwotniakowe infekcje oportunistyczne*** 0,561
Inne infekcje oportunistyczne 0,561

*w publikacji Paltiel 1998 [57]: ostra infekcja cytomegalowirusowa
**w publikacji Paltiel 1998 [57]: ostra infekcja Mycobacterium avium
*** w publikacji Paltiel 1998 [57]: ostra toksoplazmoza

1.4. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc

Prog optacalnosci jest akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [2] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jako$¢ przyjmuje sie
trzykrotno$¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowg srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczacym okres ostatnich trzech lat.
W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 paZdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica
na poziomie calego kraju w wysokosci 51 838 PLN [40].

W zwigzku z powyzszym wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
obowigzujgca na dzien zakoriczenia analizy wynosi 155 514 PLN/QALY (3 x 51 838 z1) [41].
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Diugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych

pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna
| INAK

A CERTARA COMPANY

1.6. Wyniki analizy ekonomicznej

1.6.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania diugo dzialajacej terapii CAB LA +
RPV LA Q2M vs standardowa doustna cART. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla
dozywotniego horyzontu czasowego, zgodnie z rozwazang perspektywg (MZ + NFZ) oraz z uwzglednieniem

dyskontowania.

Tabela 53. Zestawienie kosztéw

Koszt/pacjent [PLN]
Kategoria kosztu Interwencja Komparator
(CAB LA + RPV LA Q2M) (doustna cART)

Tabela 54. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

Lata Zycia skorygowane o jakosé (QALY)/pacjent

Kategoria Interwencja
(CAB LA + RPV LA Q2M)

Komparator (doustna cART)
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Lata Zycia skorygowane o jakosé (QALY)/pacjent

Kategoria Interwencja

(CAB LA + RPV LA Q2M) Komparator (doustna cART)

1.6.2. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztoéw przeprowadzonej z perspektywy pfatnika
publicznego tj. Ministra Zdrowia (MZ) i NFZ tozsamej z perspektywg wspdlng tj. MZ + NFZ + pacjenta.

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego (Minister Zdrowia i Narodowy
Fundusz Zdrowia) w horyzoncie dozywotnim wykazaly, ze

1.6.3. Analiza wrazliwosci

1.6.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano alternatywne wartosci parametrow analizy. W ponizszej tabeli zaprezentowano uzyskane
wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego tj. MZ + NFZ
tozsamej z perspektywg wspoélng (MZ + NFZ + pacjent).
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1.6.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng

analize wrazliwosci, ktérej wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

ICUR [PLN/QALY] 134 640,88

Graficzng prezentacja wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci zamieszczono na ponizszych wykresach.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w probabilistycznej analizie wrazliwosci _
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1.7. Ograniczenia i dyskusja

1.7.1. Ograniczenia analizy

Kazde modelowanie opiera sie na danych dotyczacych efektywnoéci klinicznej, kosztow oraz uzytecznosci stanéw
zdrowia wyréznionych w modelu. Nieuniknione jest jednak réwniez przyjecie pewnych zalozenn wptywajacych
w pewnym stopniu na wyniki modelowania. W zastosowanym na potrzeby niniejszej analizy modelu centralnym
dazono do odzwierciedlenia aspektéw wainych z klinicznego i finansowego punktu widzenia, jednak nie
uniknieto przy tym kilku ograniczeri. W warunkach idealnych modelowanie powinno odbywa¢ sie wylgcznie
w postaci symulacji z poziomu pacjenta, jednak z uwagi na wymagania obliczeniowe takiego podejscia, jest ono
niepraktyczne i nieprzydatne przy podejmowaniu decyzji na temat efektywnosci kosztowej ocenianych
technologii medycznych. Rozwazana w niniejszej analizie interwencja (CAB LA + RPV LA Q2M) jest terapig nowg
stad dane dotyczgce licznych parametréw uwzglednionych w modelu sg ograniczone. Przyktadem moga by¢ tu
dane dotyczace jakosci Zzycia w rozwazanej populacji pacjentéw: nie istniejg dane pochodzgce z badan klinicznych
dotyczgcych CAB LA + RPV LA pozwalajgce na zasilenie nimi wszystkich uwzglednionych w modelu ekonomicznym
stanéw. W zwigzku z powyzszym positkowano sie dostepnymi danymi literaturowymi w tym zakresie. Z kolei
w przypadku adherencji zwigzanej z zastosowaniem rozwazanej terapii dlugo dzialajgcej pomimo, iz oceniono jg
w diugim okresie obserwacji (96 tygodni), nie da sie ich zweryfikowaé¢ poprzez poréwnanie z adherencjg
w stosunku do innych dlugo dziatajgcych terapii ARV, gdyz takowe nie istniejg. Niektére parametry uwzglednione
w modelu pochodzg z badan kwestionariuszowych, uznawanych powszechnie za Zrédio nizszej wiarygodnosci.
Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie niszowy charakter takich danych (np. ryzykowne zachowania seksualne czy
zwigzane ze stosowaniem dozylnych $rodkéw odurzajgcych), w przypadku ktérych nie istnieje bardziej

wiarygodny sposéb uzyskania.

Podsumowujgc nalezy uznaé, iz pomimo nieuniknionych ograniczern przeprowadzone modelowanie
odzwierciedla mozliwie najlepiej doswiadczenia pacjentéw z populacji docelowej. Wszelkie niepewnosci
podlegaly przy tym testowaniu w ramach przeprowadzonej szeroko deterministycznej analizy wrazliwosci, a
takze probabilistycznej analizy wrazliwosci. Uzyskane w ich ramach wyniki pozwalajg na wnioskowanie spéjne
z wnioskami plyngcymi z analizy podstawowe;j.

1.7.2. Dyskusja

W celu oceny optacalnosci stosowania diugo dziafajgcej terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA Q2M w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u 0séb dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-
1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub
uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub
inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem
tych lekéw postuzono sie modelem centralnym

I /naliza odzwierciedla zatem modliwie najpelniej polskie

warunki kliniczne i kosztowe leczenia ARV w rozwazanym wskazaniu i nalezy jg uznaé za wiarygodna.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sig do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposérednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é ocenianej interwencji w poréwnaniu z rozwazanymi w ramieniu

komparatora schematami ARV.
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$é leczenia antyretrowirusowego z zastosowaniem podawanej co 2 miesigce diugo dzialajacej terapii
CAB LA + RPV LA. Do przegladu wigczono analize ekonomiczng Parker 2021 [64] przeprowadzong w horyzoncie
dozywotnim z perspektywy kanadyjskiego pfatnika publicznego. Oszacowane w analizie Parker 2021 [64] wyniki
zdrowotne wyrazone w QALY byly wyisze od uzyskanych w niniejszej analizie. Moze to wynika¢ z faktu
uwzglednienia w analizie Parker 2021 [64] odmiennych danych klinicznych (dane z badan ATLAS i FLAIR),
uwzglednienia dodatkowych zalozer w zakresie uzytecznosci dotyczgcych wystgpienia choréb ukfadu krazenia,
odmiennych od polskich uzytecznosci w populacji ogélnej, a takze nizszej stopy dyskontowej dotyczacej efektow.
Zaobserwowane réznice w zakresie danych kosztowych zawartych w publikacji Parker 2021 [64] i niniejszej
analizie s3 oczywiste i wynikajg z odmiennych warunkéw finansowania i organizacji $wiadczeri zdrowotnych,
odmiennej stopy dyskontowej dotyczacej kosztow i uwzglednionych kategorii kosztow. Ponadto autorzy analizy
Parker 2021 [64] nie dysponowali faktycznym kosztem ocenianej terapii CAB LA + RPV LA Q2M. Wyniki analizy
Parker 2021 [64] przy uwzglednieniu modufu transmisji choroby byly korzystniejsze w poréwnaniu z wynikami
bez wplywu transmisji HIV. Podobny kierunek wplywu transmisji zaobserwowano w niniejszej analizie.

1.8. Whioski koricowe

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej technikg uzytecznosci kosztéw z perspektywy pfatnika
publicznego: Ministra Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia (tozsamej z perspektywa wspolng MZ + NFZ+

pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym wykaza

Wprowadzenie finansowania podawanej co 2 miesigce terapii diugo dziatajgcej CAB LA + RPV LA w ramach
programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe os6b Zyjacych z wirusem HIV w Polsce” zapewni
pacjentom dotknietym HIV w Polsce dostep do skutecznego i bezpiecznego leczenia, ktére dzieki innowacyjnej
postaci uwolni ich od stygmatyzacji i stresu zwigzanych z codziennym przyjmowaniem lekéw ARV drogg doustna.
Wykazana w analizie klinicznej znamiennie wyZsza satysfakcja pacjentéw z leczenia CAB LA + RPV LA oraz jego

akceptacja [3]

Poprawa jakosci Zzycia pacjentow i ich adherencji w szerszej
perspektywie wigZe sie z wysoka skutecznoscig terapii dtugo dzialajgcej oraz zmniejszeniem ryzyka wyksztalcenia
opornosci (pojawiajgcej sie przy obnizonej adherencji) a w konsekwencji - zmniejszeniem ryzyka transmisji HIV.
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2. ANALIZA DODATKOWA

W ramach analizy ekonomicznej rozwazono dwa dodatkowe warianty:

* uwzgledniajacy wylgcznie perspektywe Ministra Zdrowia (MZ) bedgcego realizatorem programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” [6];

e uwzgledniajacy wplyw dalszej transmisji choroby na wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy MZ
i NFZ.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zalozenia oraz wyniki dodatkowych wariantéw analizy.

2.1. Wariant dodatkowy: perspektywa MZ

Realizacja programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”
dotyczy odrebnego, zaplanowanego budietu MZ, w zwigzku z powyiszym w ramach niniejszego wariantu
dodatkowego zaprezentowano wyniki wylgcznie z perspektywy Ministra Zdrowia. W omawianym wariancie
dodatkowym uwzgledniono zatem wylgcznie koszty ponoszone przez MZ, tj. koszty lekéw antyretrowirusowych
(koszty wnioskowanej interwencji, koszty doustnej cART oraz koszty terapii ratunkowej) i testéw diagnostycznych
do monitorowania leczenia ARV finansowanych w ramach programu polityki zdrowotnej (testy do oznaczania
poziomu wiremii HIV, testy do oznaczania liczby limfocytow T (CD3/CD4/CD8), testy do oznaczania opornosci na
leki ARV i testy do oznaczania HLA*B57). Szczegotowe informacje dotyczgce wyznaczenia ww. kategorii kosztow
zamieszczono w rozdziatach: 1.3.7.1 oraz 1.3.7.2.1. Pozostale kategorie kosztéw ponoszone sg przez NFZ, a zatem
w rozwazanym wariancie analizy uznano je za zerowe. Wszelkie pozostale parametry modelu oraz zaftozenia
pozostaly niezmienione wzgledem analizy glownej.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki wariantu dodatkowego analizy przeprowadzonego z perspektywy

Ministra Zdrowia.
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2.2, Wariant dodatkowy: uwzglednienie wptywu dalszej transmisji
choroby

Brak optymalnej adherencji wplywa bezposrednio na obnizong skutecznosé¢ leczenia antyretrowirusowego [42],
zwiekszone ryzyko opornosci na leki antyretrowirusowe [42], a w konsekwencji zwiekszone ryzyko transmisji HIV

—

wynikajgce zaréwno z braku supresji wirusologicznej jak i pojawienia sie chwilowych wzrostéw wiremii (tzw.
»blipébw”) czy opornosci na leki ARV). W zwigzku z powyiszym w ramach wariantu dodatkowego analizy
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3. ZALACZNIKI

3.1.Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

3.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania CAB LA + RPV LA Q2M

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w celu wykonania walidacji konwergencji przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania terapii diugo dzialajgcej kabotegrawir
LA + rylpiwiryna LA stosowanej co 2 miesigce.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy terminéw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na uniknigcie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library,
e Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pefnych tekstéw. W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spefniajgce
zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
®  Populacja: doroéli pacjenci z zakazeniem HIV i supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml);

e Metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie kosztéw oraz
wynikow zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania diugo dzialajacej terapii CAB LA + RPV LA (iniekcje
podawane co 2 miesigce);

® Jezyk publikacji: bez ograniczen;
®  Rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
®  Populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

e Metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

3.1.2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania CAB LA + RPV LA Q2M

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé
stosowania diugo dzialtajgcej terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA Q2M w populacji docelowe;.
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Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed)

Lp. Stowa kluczowe o i nia
1. "GSK1265744" [Supplementary Concept] 83

(CCCCCCCtt(t(cabotegravir) OR ("cabotegravir sodium™)) OR (gsk744)) OR ('gsk 1265744')) OR
(gsk1265744)) OR (gsk1265744a)) OR (gsk1265744b)) OR ('n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7, 11,
11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8
carboxamide')) OR ('n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3
2. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide')) OR ('n [ (2, 4 165
difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2
a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide')) OR ('n-({2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-
methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide')) OR ('s 265744')) OR (s265744)) OR (s265744b)) OR (vocabria)

3. #1 OR #2 165

4, "Rilpivirine"[Mesh] 382

rilpivirine OR 'rilpivirine hydrochloride' OR 'hydrochloride, rilpivirine' OR 'rilpivirine hcl' OR 'hcl,
rilpivirine' OR '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile' OR
5. '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile' OR'4 [ [4 [ 774
[4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile' OR edurant
OR 'r 278474' OR r278474 OR tmc278 OR 'tmc 278"

6. #4 OR #5 774

7. #3 AND #6 64

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.

Tabela 64. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid)

L Stowa kluczowe jiypikd

(cabotegravir or "cabotegravir sodium" or gsk744 or "gsk 1265744" or "gsk 1265744a" or "gsk
1265744b" or gsk1265744 or gsk1265744a or gsk1265744b or "n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7,

11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo (3, 2 a) pyrido (1, 2 d) pyrazine 8

carboxamide" or "n ( (2, 4 difluorophenyl) methyl) 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3

1. methyl 5, 7 dioxooxazolo (3, 2 a) pyrido (1, 2 d) pyrazine 8 carboxamide" or "'n ( (2, 4 87

difluorophenyl) methyl) 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo (3, 2

a) pyrido (1, 2 d) pyrazine 8 carboxamide" or "n-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-

methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide" or "s 265744" or "s 265744b" or 5265744 or s265744b or vocabria).af.

2. rilpivirine/ 107

(rilpivirine or "rilpivirine hydrochloride" or "hydrochloride, rilpivirine" or "rilpivirine hcl" or "hcl,
rilpivirine" or "4 (4 (4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino) 2 pyrimidinylamino) benzonitrile" or
3. "4 (4 (4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino) pyrimidin 2 ylamino) benzonitrile" or "4 ( (4 324
( (4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl) amino) pyrimidin 2 yl) amino) benzonitrile" or
edurant or "r 278474" or r278474 or tmc278 or "tmc 278").af.

4, 2or3 324

5. land 4 43

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.
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Tabela 65. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews {Ovid)

(cabotegravir or "cabotegravir sodium" or gsk744 or "gsk 1265744" or "gsk 1265744a" or "gsk
1265744b" or gsk1265744 or gsk1265744a or gsk1265744b or "n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7,

11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8

carboxamide” or "n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3

1. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide" or"n [ (2, 4 0

difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2

a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide" or "n-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-

methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide" or "s 265744" or "s 265744b" or 5265744 or s265744b or vocabria).af.

(rilpivirine or "rilpivirine hydrochloride" or "hydrochloride, rilpivirine" or "rilpivirine hcl" or "hcl,
rilpivirine" or "4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile" or
2. "4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile" or "4 [ [4 2
[ [4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile™ or
edurant or "r 278474" or r278474 or tmc278 or "tmc 278").af.

3. land2 0

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid)

Lp. Stowa kluczowe ' W ki ki i
1. 'cabotegravir'/exp 390

cabotegravir OR 'cabotegravir sodium' OR gsk744 OR 'gsk 1265744 OR 'gsk 1265744a' OR "gsk
1265744b' OR gsk1265744 OR gsk1265744a OR gsk1265744b OR 'n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5,

7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8

carboxamide' OR 'n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3

2. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n [ (2, 4 446

difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2

a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-

methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide’ OR 's 265744' OR 's 265744b' OR 5265744 OR s265744b OR vocabria

3. #1 OR #2 446

4, 'rilpivirine'/exp 2411

rilpivirine OR rilpivirine hydrochloride' OR 'hydrochloride, rilpivirine' OR 'rilpivirine hcl' OR 'hcl,
rilpivirine' OR '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile' OR
5. '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile' OR'4 [ [4 [ 2884
[4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile' OR edurant
OR 'r 278474' OR r278474 OR tmc278 OR 'tmc 278"

6. #4 OR #5 2884

7. #3 AND #6 221

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.
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3.1.3. Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania CAB LA + RPV LA Q2M

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé

stosowania terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA Q2M w populacji docelowe;.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 64
Cochrane: 43
Embase: 221

tacznie: 328

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
326

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

2

Publikacje wylaczone na podstawie petnych
tekstow:
1 (nieadekwatna interwencja)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:

1 (Parker 2021 [64])

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przeglagdu wigczono publikacje Parker 2021 [64] w ktorej
oceniano efektywnosc kosztowa stosowania terapii dlugo dziatajgcej CAB LA + RPV LA (podawanej w postaci
iniekcji co 2 miesigce) w poréwnaniu z doustng zloZzong terapia antyretrowirusowsg (cART) w populacji dorostych

pacjentéw z supresjg wirusologiczng w Kanadzie.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke analizy ekonomicznej Parker 2021 [64].
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Tabela 67. Charakterystyka analizy ekonomicznej Parker 2021 wiaczonej do przegladu

Populacja Dorosli pacjenci z HIV i supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml)
Poréwnywane s  Terapia dlugo dzialajgca CAB LA + RPV LA podawana co 2 miesigce (po uprzedniej
technologie medyczne doustne] terapii wprowadzajgcej (trwajacej 1 miesigc) oraz dawce poczatkowej

w postaci iniekcji)

s CART —zloZona doustna terapia antyretrowirusowa

Charakterystyka Zgodna z badaniami ATLAS i FLAIR
populacji uwzgledniona
w modelu
Rodzaj analizy Koszty-uzytecznosé (CUA) i koszty-efektywnosé (CEA)
Typ modelu Model Markowa z drzewem decyzyjnym
Schemat modelu FiR R AR Treatmert ascalation
HIN progression i CD4 cell count. | r p -
_____________________ e— ART 1 ART 2 | ART3 |
Viral load M
S , linge ey
Tt Clinical event inCidence
|comiee | AEs | [ aoes |
| oD | | Death |
Perspektywa Platnik publiczny w Kanadzie
Horyzont Dozywotni (do osiagniecia przez pacjentéw wieku 100 lat)
Dyskontowanie Koszty i efekty zdrowotne: 1,5%
Diugos¢ cyklu modelu 1 miesigc
Usytecznodci Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w zaleznosci od liczby limfocytéw CD4+.
CD4+ Srednia SE
[komdrki/mm?]
>500 0,798 0,052
350-<500 0,784 0,059
200-<350 0,778 0,053
50-<200 0,750 0,058
<50 0,742 0,058
Zrédto: Kauf (2008)

Zmniejszenia uzytecznosci w zaleznosci od wieku przyjeto jak dla populacji ogdlnej.

W zakresie chorob ukladu krazenia, pacjenci doznajg jednorazowego spadku uzytecznosci
w momencie wystgpienia choroby, a nastepnie stalego obnizenia uzytecznosci przez reszte
Zycia.

Obnizenie Srednia SE
uzytecznosci
Poczatkowe 0,283 0,028
obnizenie
Stale obnizenie | 0,156 0,016
Zrédio: Ara (2009)

Uwzgledniono obnizenie uzytecznosici po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego — reakcji
w miejscu wstrzykniecia 3/4 stopnia ($rednia 0,01; SE 0,001).
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Parker 2021 [64]

Dane kliniczne Parametry kliniczne (efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo) pochodzity z badan ATLAS i FLAIR.

Za publikacjg Ross et al. powigzano supresje wirusologiczng z adherencjg. Dla CAB LA + RPV LA
dane dotyczace adherencji pochodzity z badan ATLAS i FLAIR, natomiast dla cART — z badania
Samiji et al. .

Przeprowadzono celowany przeglad literatury w zakresie transmisji wirusa HIV na potrzeby
modutu modelowania transmisji wirusa.

Wszystkie koszty w modelu zostaty odniesione do cen z 2017 roku przy uzyciu kanadyjskich
wskaZnikow inflacji.

Koszty jednostkowe,
zuzyte zasoby
Uwzgledniono nastepujace koszty:

e  Koszt cART tj. najczesciej stosowanych schematéw ARV w Kanadzie,

s  Koszt CAB LA + RPV LA nie byt dostepny, dlatego przyjeto go jako srednig cene
aktualnie stosowanych lekéw z grupy INI w postaci tabletek doustnych,

e Koszt terapii ratunkowej,

®  Koszty podania CAB LA + RPV LA.

Analiza wrazliwosci Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki Whyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Parametr | caBLA+RPV LA | cART Rénica
Wyniki analizy z uwzglednieniem réznic w adherencji
Lata 7ycia [LY] 23,852 23,736 0,116
Lata Zycia skorygowane o jakos¢

17,332 17,243 0,088
[QALY]
Koszty tgczne [CAD] 621 393 619 974 1420
ICER [CAD/LY] 12 287
ICUR [CAD/QALY] 16 062
Whyniki analizy z uwzglednieniem réznic w adherencji oraz transmisji HIV
Lata 7ycia [LY] 23,852 23,736 0,116
Lata Zycia skorygowane o jakos¢

17,332 17,243 0,088
[QALY]
Koszty faczne [CAD] 621 393 619974 1420
L‘|'i stracone z powodu transmisji 0,143 0,165 0,022
wirusa
Q).l\LY stracone z powodu transmisji 0,118 0,136 0,018
wirusa
Koszt zwigzany z transmisjg wirusa 19133 22103 2969
[cAD]
ICER [CAD/LY] CAB LA + RPV LA dominujaca
ICUR [CAD/QALY] CAB LA + RPV LA dominujaca

CAD = dolary kanadyjskie

Whyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: najwiekszy wplyw na wyniki mialy koszt CAB LA
+ RPV LA oraz zmiany prawdopodobienstwa przerwania leczenia ARV. W przypadku modutu
modelowania transmisji wirusa HIV, najwiekszy wplyw na wyniki mialo prawdopodobienstwo
transmisji na jeden akt seksualny, prawdopodobienstwo zastosowania prezerwatywy oraz
liczba aktéw seksualnych przypadajacych miesiecznie na partnera w populacji MSM.

Whioski z analizy Przy uwzglednieniu korzysci wynikajgcych ze zmniejszenia transmisji wirusa w przysziosci,
a takZze poprawy przestrzegania adherencji, terapia dlugo dziatajgca CAB LA + RPV LA jest

dominujaca wzgledem doustnej terapii antyretrowirusowej.

94



Dfugo dziafajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna

L IINAR

A CERTARA COMPANY

3.2.Wyszukiwanie uzytecznosci

Przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie w przedziale od wartoéci minimalnej 0 oznaczajacej zgon,

do wartoéci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia

i wytgczenia.
Kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego:

e populacja: dorodli (> 18 lat) pacjenci z wirusem HIV-1;

o metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono ocene uzytecznosci

wyszukiwanie przeprowadzono mozliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru
uzytecznosci;

-punkty koricowe: srednie wartosci uzytecznosci lub obnizen uzytecznosci w zakresie

e jezyk publikacji: polski, angielski;
e ok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia publikacji z przegladu systematycznego:
e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wilgczenia, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom;

e  jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

I s = ccia wyszukiwania uzytecznosci [

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci
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Tabela 68. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia _

w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakorficzone 10.02.2021r.)

#1 HIV 375758
#2 human immunodeficiency virus 389 095
#3 AIDS 278 348
#4 acquired immune deficiency syndrome 93 420
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 497 221
#6 CD4 165120

(EQ 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility
index OR standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QolL OR Quality of Life OR

. QALY OR Quality Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR 91378
utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR cost utility)
#8 #5 AND #6 AND #7 763
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I\ ki wyszukiwania uzytecznosci [

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci _

Liczba publikacji:
Pubmed: 763
tacznie: 763

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
706

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
57

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow: 55
w tym:
- brak srednich wartosci uzytecznosci: 1
- brak uzytecznosci

54

Ostatecznie do analizy wigczono publikaciji:
2 (Kauf 2008 [55], Tran 2012 [56])

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono dwie publikacje: Kauf 2008 [55]
oraz Tran 2012 [56]. Dane zaczerpniete z publikacji Kauf 2008 [55] uwzgledniono w ramach analizy podstawowej,
natomiast z uwagi na fakt, iz uzytecznosci w publikacji Tran 2012 [56] wyznaczono w oparciu o dane uzyskane
w populacji wietnamskiej rozwazono je w ramach analizy wrazliwosci. Informacje na temat publikacji Kauf 2008
[55] przedstawiono w rozdziale 1.3.9., natomiast dane dotyczace publikacji Tran 2012 [56] wraz z wyznaczonymi

w jej ramach wartosciami uzytecznosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Charakterystyka uwzglednionych w analizie wrailiwosci uzytecznosci

(Tran 2012 [56])
- Populacja, ktdrej Narzedsie Populacja, w ktdrej o
Publikacja dotyczy ocena = przeprowadzono Whyniki
R L. pomiaru ,
uZytecznosci badanie
Sredniindeks 95% przedziat
1016 dorostych EQ-5D ufnoséci
Tran 2012 D"“’HSI'\",?:ICE)‘;“C' ’  EQsDSL pa?"""‘:’" ',‘“‘CZ"I(”“';" 0,58 0,54 0,61
w erl:. osro . ac| 0,66 0,62-0,69
w Wietnamie

0,73 0,70—0,75
0,69 0,65—0,74
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3.2.2. Wyszukiwanie uzytecznosci w populacji ogélnej Polski
3.2.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

W bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed) przeprowadzono przeglad Zrédet, w ktérych
przedstawiono ocene uzytecznosci standw zdrowia w populacji ogdélnej Polski. W ramach przegladu
systematycznego wlgczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
¢ populacja: populacja Polski;

* metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono ocene uzytecznosci;
wyszukiwanie przeprowadzono mozliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru
uzytecznosci;

e jezyk publikacji: bez ograniczen;
¢ rok publikacji: bez ograniczer.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegblnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

3.2.2.2.  Strategia wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci w populacji Polski.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed: uzytecznoéci w populacji ogélnej Polski
(wyszukiwanie zakonczone 10.02.2021r.)

= Stowa kluczowe il

"quality of well-being"[tiab] OR QolL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-
#1 off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR hui1[tiab] OR hui2[tiab] OR 54 656
hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]

"reference values"[tiab] OR "reference value"[tiab] OR "normative values"[tiab] OR

$2 "normative values"[tiab] OR utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] 2Tl
#3 #1 AND #2 5021
#4 "Poland"[tiab] OR "Polish"[tiab] 38 240
#5 #3 AND #4 22
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3.2.2.3. Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski.

Diagram 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

Liczba publikacji:
Pubmed: 22
tacznie: 22

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
17

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
5

Publikacje wylgczone na podstawie analizy pelnych
tekstéw: 3
w tym:

- przeglad uzytecznosci zawierajgcy uzytecznosci
opisane w innych odnalezionych pracach
opisujacych wyniki badan pierwotnych: 1
- brak oszacowania uzytecznosci srednich

w populacji: 2

Publikacje wiaczone w ramach analizy
pismiennictwa: 1

Ostatecznie do analizy wlgczono publikacji: 3
(Golicki 2017, Golicki 2015, Golicki 2010)

Ostatecznie do przeglagdu wigczono 3 publikacje: Golicki 2017 [58), Golicki 2015 [59] oraz Golicki 2010 [60].
W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono dane z najbardziej aktualnej publikacji - Golicki 2017 [58].

Ponizej przedstawiono charakterystyke publikacji opisujgcych uzytecznosci w populacji ogolnej Polski.
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Tabela 71. Charakterystyka publikacji opisujacych uiytecznosci w populacji ogdinej Polski

: Narzedzie Wyniki w podgrupach
Cel badania Metodyka PeerEA wikkowyich
Golicki 2017 Whyznaczenie norm Reprezentatywna prioba EQ-5D-5L; ¢ 18-24: 0,963
[58] wartosci EQ-5D-5L dla 3 963 dorostych normy polskie * 25-34:0,953
populacji Polski, Polakow. 110 * 35-44:0,938
W oparciu o Rekrutacje do badania ® 45-54:0,898
reprezentatywng oraz przeprowadzenie * 55-64: 0,856
probke dorostych. wywiadu z badanymi * 65-74: 0,813
przeprowadzito Centrum o 75+:0,723
Badania Opinii
Spotecznej (CBOS).
Czas przeprowadzenia
badania: marzec -
czerwiec 2014.
Golicki 2015 Whyznaczenie norm Reprezentatywna proba EQ-5D-3L; * 18-24: 0,968
[59] wartosci EQ-5D (EQ-5D- 3 941 dorostych normy polskie * 25-34: 0,962
3L) dla populacji Polski, Polakéw. TT0 * 35-44:0,943
w oparciu o duig, Rekrutacje do badania e 45-54: 0,903
reprezentatywng oraz przeprowadzenie * 55-64: 0,861
prébe. wywiadu z badanymi * 6574:0,815
przeprowadzito Centrum » 75+: 0,730
Badania Opinii
Spotecznej (CBOS).
Czas przeprowadzenia
badania: marzec -
czerwiec 2014.
Golicki 2010 Ocena stanu zdrowia Reprezentatywna (pod EQ-5D; * 18-24:0,941
[60] reprezentatywnej katem wieku i pici) proba  normy polskie ® 25-34: 0,939
préby ogdlnej populacji 317 doroslych Polakéw. TT0 * 35-44:0,929
Polski z wykorzystaniem Losowane byly osoby * 45-54: 0,900
kwestionariusza EQ-5D.  doroste odwiedzajace * 55-64: 0,894
pacjentow sposrad 8 e 65+:0,798

oérodkéw medycznych
(Warszawa,
Skierniewice, Putawy).
Czas przeprowadzenia
badania: luty — maj 2008.

3.2.3. Wyszukiwanie uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem zakazenia HIV

_Metodyka wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem

zakazenia HIV [
W celu zidentyfikowania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem zakazenia HIV-1 _

systematyczny w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

populacja: dorosli (> 18 lat) pacjenci z wirusem HIV-1;

przeprowadzono oddzielny przeglad

metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono oceng uzytecznosci -

_ wyszukiwanie przeprowadzono moiliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych

narzedzi pomiaru uzytecznosci;

-punkty koricowe: zestaw $rednich wartosci uzytecznosci _
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® jezyk publikacji: polski, angielski;
e rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia z przegladu systematycznego:
e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wlgczenia, w szczegélnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom;

e  jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

_Strategia wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem

zakazenia HIV |

W tabeli ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z przebiegiem
zakazenia HIv-1 [

Tabela 72. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w zakazeniu HIV / chorobie AIDS _
w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 10.02.2021 r.)

iki
Lp. Stowa kluczowe Wyr_ll ' s
wyszukiwania
#1 HIV 375758
#2 human immunodeficiency virus 389 095
#3 AIDS 278348
#4 acquired immune deficiency syndrome 93 420
#5 #1ORH#2OR#3 OR #4 497 221
#6 I 22576
#8 I 10 102
#9 I 20816
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 42 401
(EQ 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility
index OR standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QolL OR Quality of Life OR
#12 % . : 5 . i) 191 376
QALY OR Quality Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR
utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR cost utility)
#13 #5 AND #11 AND #12 168
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3.2.3.3. Wyniki wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem zakazenia
Hiv
Ponizej zaprezentowano diagram opisujgcy wyniki przegladu systematycznego.

Diagram 4. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznoéci dla stanéw zdrowia zwigzanych
z przebiegiem zakazenia HIV-1

Liczba publikacji:
Pubmed: 168
tacznie: 168

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
164

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
4

Publikacje wytaczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 4
w tym:
- brak uzytecznosci: 3
- brak zestawu uzytecznosci dla rozwazanych
:1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
0

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji spefniajgcych kryteria
wigczenia, dlatego przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie za pomocy Google Search, ktére pozwolito
na zidentyfikowanie pracy Paltiel 1998 [57], wigczone]j do niniejszej analizy.

3.3.Wyszukiwanie adherencji
3.3.1. Metodyka wyszukiwania adherencji
Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w celu uzyskania danych na temat adherencji zwigzanej ze stosowaniem doustnej
terapii antyretrowirusowej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline

(przez Pubmed). W pierwszym kroku poszukiwano danych na temat adherencji dotyczacych polskiej populacji
pacjentow z HIV.
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W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia
i wytgczenia.

Kryteria wigczenia publikacji do przeglagdu systematycznego:

e populacja: dorosli (> 18 lat) pacjenci zakazeni HIV-1 stosujgcy doustng terapie antyretrowirusowg
w Polsce;

e metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktorego przedstawiono ocene adherengji
dotyczace]j stosowania doustnej terapii antyretrowirusowej, wyszukiwanie przeprowadzono mozliwie
szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru adherencji;

e punkty koricowe: adherencja odbiegajagca od optymalnej dotyczaca stosowania doustnej terapii
antyretrowirusowej, $rednia warto$¢ adherencji zwigzanej z doustng terapig ARV badZ obnizenie
adherencji odnoszgce sie do doustnego leczenia ARV;

e jezyk publikacji: polski, angielski;

e ok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wyfgczenia publikacji z przegladu systematycznego:

e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, wyselekcjonowane subpopulacje (np. kobiet,
0s6b stosujgcych substancje psychoaktywne itp.);

e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wilgczenia, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe,

e jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono odpowiednich publikacji dotyczacych adherencji wyznaczonej w odniesieniu
do populacji polskich pacjentéw z HIV (patrz rozdziat 3.3.3) w drugim kroku zdecydowano sie na przeprowadzenie
systematycznego wyszukiwania przeglagdéw systematycznych w bazie Medline (przez Pubmed).

W ramach omawianego przegladu systematycznego wigczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria
wigczenia i wylaczenia.

Kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego:

* populacja: dorosli (> 18 lat) pacjenci zakazeni HIV-1 stosujgcy doustng terapie antyretrowirusows;

e metodyka: przeglad systematyczny, w ramach ktérego przedstawiono ocene adherencji/adherencji
odbiegajgcej od optymalnej dotyczacej stosowania doustnej terapii antyretrowirusowej, wyszukiwanie
przeprowadzono mozliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru adherencji;

e punkty koricowe: adherencja odbiegajaca od optymalnej dotyczaca stosowania doustnej terapii
antyretrowirusowej, $rednia warto$¢ adherencji zwigzanej z doustng terapig ARV badZ obnizenie
adherencji odnoszace sie do doustnego leczenia ARV;

e jezyk publikacji: polski, angielski;

e rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wylgczenia publikacji z przegladu systematycznego:

* populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wiaczenia, wyselekcjonowane subpopulacje (np. kobiet,
0s6b stosujgcych substancje psychoaktywne itp.);

e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wilgczenia, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe,

e jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.
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3.3.2. Strategie wyszukiwania adherencji
W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania adherencji zwigzanej z leczeniem z udziatem

doustnych lekéw ARV.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania adherencji zwigzanej z leczeniem z udzialem doustnej terapii ARV w polskiej populacji
pacjentow z HIV w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakornczone 07.01.2021r.)

iki
Lp. Stowa kiuczowe m:uy“kmn
#1 “Treatment Adherence and Compliance”[Mesh] 251038
#2 adherence 263 758
#3 compliance 194 900
#4 #1 OR#2 OR#3 574 478
#5 “Anti-Retroviral Agents”[Mesh] 64 823
#6 antiretroviral regimen 15758
#7 anti-retroviral regimen 1959
#8 anti retroviral regimen 5546
#9 antiretroviral scheme 341
#10 anti-retroviral scheme 49
#11 anti retroviral scheme 118
#12 antiretroviral therapy 99 446
#13 anti-retroviral therapy 13517
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 115087
#15 Poland 223929
#16 Polish 214499
#17 #15 OR#16 375 847
#18 #4 AND #14 AND #17 24

Tabela 74. Strategia wyszukiwania adherencji zwigzanej z leczeniem z udzialem doustnej terapii ARV w przegladach
systematycznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 07.01.2021 r.)

Lp. Stowa kiuczowe w:u’;“;"‘;m
#1 “Treatment Adherence and Compliance”[Mesh] 251038
#2 adherence 263758
#3 compliance 194 900
#4 #1 OR#2 OR#3 574478
#5 “Anti-Retroviral Agents”[Mesh] 64 823
#6 antiretroviral regimen 15758
#7 anti-retroviral regimen 1959
#8 anti retroviral regimen 5546
#9 antiretroviral scheme 341
#10 anti-retroviral scheme 49
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#11 anti retroviral scheme 118
#12 antiretroviral therapy 99 446
#13 anti-retroviral therapy 13517
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 115087
#15 #4 AND #14 Filters: Systematic Review 326

3.3.3. Wyniki wyszukiwania adherencji

Ponizej przedstawiono diagramy opisujgce wyniki przegladu systematycznego.

Diagram 5. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — adherencja zwigzana z leczeniem z udziatem
doustnej terapii antyretrowirusowej w polskiej populacji pacjentéw z HIV

Liczba publikacji:
Pubmed: 24
tacznie: 24

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
24

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
0

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow: 0

Ostatecznie do analizy wigczono publikaciji:
0
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Diagram 6. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — adherencja zwigzana z leczeniem z udziatem
doustnej terapii antyretrowirusowej w przegladach systematycznych

Liczba publikacji:
Pubmed: 326
tgcznie: 326

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
318

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
8

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow: 8
w tym:
-brak szukanych wartosci adherencji: 7-
nieadekwatna populacja: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
0

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwani nie odnaleziono publikacji spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie za pomocg Google Search,
w wyniku ktorego zidentyfikowano publikacje Akinwunmi 2021 [50] oraz Siewaszewicz 2016 [51]. Ostatecznie do
analizy wigczono publikacje Akinwunmi 2021 [50] (szczegotowe informacje — patrz rozdziat 1.3.8.)
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Dlugo dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentow z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna

L ) JNAR

A CERTARA COMPANY

3.6.Wskazniki cen towardéw i ustug konsumpcyjnych wedtug danych GUS

Tabela 86. Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcjnwh wedtug danych GUS; kateoria: Zdrowie [34, 35, 36]

2018 1-12 102,0
2019 1-12 103,2
2020 112 104,8
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