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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy wplywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zwiazanych z finansowaniem boceprewiru

w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW-C).

Metodyka Boceprewir zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu przewlektego WZW-C,
wywotanego zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z peginterferonem o oraz
rybawiryng, u pacjentéw dorostych ze skompensowang chorobg watroby, wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia. Populacje ogélng dia
boceprewiru okreslono na podstawie wskazania rejestracyjnego, z uwzglednieniem

kryteriéw kwalifikacji do terapeutycznego programu zdrowotnego. Populacie docelowa

zawezono do dorostych pacientéw z przewleklym WZW-C wywotanym zakazeniem

wirusem o genotypie 1, ze skompensowang chorobg watroby ze zwidknieniem watroby

co _najmniej 2 w_skali Scheuera, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lub

pacientéw uprzednio nieleczonych z genotypem rs 12979860 T/T IL 28.

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ), w 3-letnim
horyzoncie czasowym (2013-2015). Analize opracowano przy zatozeniu, ze boceprewir
bedzie finansowany przez NFZ poczawszy od 1 stycznia 2013 roku w ramach programu

lekowego o zakresie odpowiadajgcym projektowi programu leczenia przewlekiego WZW-

Prognoze sprzedazy | wydatkéw dla wszystkich rozwazanych scenariuszy
przeprowadzono na podstawie oszacowan liczebnosci populacji, danych ze sprawozdan
NFZ, komunikatbw NFZ oraz danych sprzedazowych dostarczonych przez
Zamawiajacego. Dane te skompilowano zwynikami badaln epidemiologicznych w
zakresie dtugosci trwania terapii przeciwwirusowej i wpltywu boceprewiru na diugo$c
terapii. Prognoze sprzedazy boceprewiru przeprowadzono przy zatoZzeniu, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej stosowaé beda terapie tréjlekowa (rozpowszechnienie
wyniesie 100%).

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty lekéw oraz koszty $éwiadczen w programie

lekowym (koszty $Swiadczen uwzgledniono wylacznie jako wydatki inkrementalne).
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Jednostkowe koszty preparatéw uzyskano z zarzadzen prezesa NFZ, koszt boceprewiru
ustalony zostat przez Zamawiajgcego. W analizie pominiete zostaly koszty dziatan
niepozadanych oraz powikian przewleklego WZW-C. Oszczednosci zZwigzane
z leczeniem powikian ujawnig sie w horyzoncie diuzszym niz ten uwzgledniony w analizie
wplywu na budzet.

Wydatki na boceprewir analizowane byly w kontekécie catkowitych wydatkéw na
interferony « (pegylowane, rekombinowane, naturainy) stosowane w ramach
terapeutycznych programow zdrowotnych (programach lekowych). Terapig zastgpowang
przez terapie tréjlekowa z boceprewirem bedzie terapia skojarzona peginterferonem a
i rybawiryng; interferony rekombinowane oraz naturalny anie stanowig - zgodnie
z programem terapeutycznym — bezposredniej alternatywy dia terapii trojlekowej
z boceprewirem. Wydatki na interferony rekombinowane i naturalny a nie réznicujg
rozwazanych scenariuszy, wobec czego nie przedstawiono ich w wynikach niniejszej
analizy — tym bardziej, ze nie odnaleziono danych pozwalajacych na wyodrebnienie
zuzycia tych lekéw w przewleklym WZW-C (wydatki te znajdujg sie¢ w pliku
obliczeniowym analizy).

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wydatkéw na boceprewir, peginterferony a
i rybawiryne stosowane u pacjentow z przewleklym WZW-C, a takze wydatkow
inkrementalnych na diagnostyke.

Wyniki Realizacja s$wiadczen

Liczba kursow terapii peginterferonami o i rybawiryng realizowanych wéréd pacjentow
zakazonych genotypem 1 HCV w latach 2013-2015 wyniesie - rocznie. Liczba
kurséw terapii realizowanych w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV i po
niepowodzeniu leczenia lub pacjentow uprzednio nieleczonych z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T (populacja) wyniesie - rocznie.

Analiza giéwna

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym na peginterferony o i rybawiryne
stosowane u pacjentéw z przewleklym WZW-C wynosza od - zt w 2013 roku do

I ;v 2015 roku.

W scenariuszu prognozowanym P1 wydatki ptatnika publicznego na peginterferony a

i rybawiryne stosowane u pacjentow z przewleklym WZW-C wynosza od [ =t
w 2013 roku do [ zt w 2015 roku.

Wydatki zwiazane z refundacjg boceprewiru oszacowano na - zt w 2013 roku,
B - v 2014 roku | I zt w 2015 roku. taczne wydatki na peginterferony o
i boceprewir w terapii przewlekiego WZW-C wynosza od I =~ 2013 roku do

I z! v 2015 roku

Wzrost wydatkéw na terapie przewlekiego WZW-C wynikajgcy z finansowania

boceprewiru w_populacji_docelowei, z uwzglednieniem oszczedno$ci_w_kosztach

diagnostyki i wynikajgcych ze skrécenia czasu terapii peginterferonem a, oszacowano na

2t w2013 roku i zt rocznie w koleinych latach.

Dodatkowe scenariusze

W scenariuszu prognozowanym P2 wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o

i rybawiryne stosowane u pacjentow z przewlektym WZW-C wynosza I i w 2013
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Whioski

roku, [ zt w 2014 roku | I zt w 2015 roku.

Wazrost wydatkéw wynikajacy ze zwiekszenia liczby realizowanych kurséw terapii

przewlektego WZW-C oszacowano na [z w 2013 roku, | 2
w 2014 roku i [ NIIEEER z' w 2015 roku.

W scenariuszu prognozowanym P3 wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o

i rybawiryne stosowane u pacjentéw z przewleklym WZW-C wynosza [JJJJlll| zt w 2013

roku, I 2t w 2014 roku i I 2t w 2015 roku.

Koszt refundacji boceprewiru oszacowano na | zt w 2013 roku, [ 2
w 2014 roku i I} 2 w 2015 roku. taczne wydatki na boceprewir i peginterferony a
w terapii przewlektego WZW-C wynosza I zt w 2013 roku, I zt w 2014

roku | I zt w 2015 roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze finansowanie boceprewiru w terapii pacjentéw z przewlektym
WZW-C w zaktadanym ksztaicie (program lekowy, populacja docelowa obejmujaca
pacjentéw z przewlektym WZW-C i genotypem 1 wirusa, po niepowodzeniu leczenia oraz
pacientéw uprzednio nieleczonych z genotypem wirusa rs 12979860 L T/T i
zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera) spowoduje istotny
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. Uzupeinienie schematu leczenia o nowoczesny
lek zwieksza koszty terapii pacjenta — pomimo, ze terapia tréjlekowa jest krétsza niz
terapie stosowane w schematach dwulekowych. Nalezy pamietaé, ze podjecie
pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania boceprewiru ze $rodkédw publicznych
pozwoli na udostepnienie pacjentom z przewleklym WZW-C, uktoérych najtrudniej
uzyskaé¢ odpowiedz na leczenie — z genotypem 1 wirusa i po niepowodzeniu
wczesniejszych linii leczenia lub z genotypem rs 12879860 — opcji terapeutycznej, ktéra
realnie zwieksza ich szanse na eliminacje wirusa oraz moze prowadzi¢ do opdznienia
wystapienia odlegtych powiktan. Skuteczna terapia WZW-C redukuje do minimum ryzyko
powiktat zakazenia, w tym tak powaznych i kosztownych komplikacji jak rak
watrobowokomérkowy lub przeszczep watroby. Ze wzgledu na przecietny czas
rozwiniecia sie tych powiktan nie nalezy jednak oczekiwaé istotnych oszczednosci z nimi

zwiazanych w 3 najblizszych latach.
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1.2.

Analiza wpltywu na budzet. Boceprewir w terapii przewleklego WZW C w Polsce

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest prognoza wydatkéw piatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem boceprewiru w terapii przewlekiego wirusowego

zapalenia watroby typu C (WZW-C).

Problem zdrowotny

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C to choroba wywoiana przetrwatym zakazeniem
wirusem HCV (Hepatitis C Virus), prowadzaca do zmian martwiczo-zapalnych watroby. Zakazenie
HCV przebiega typowo w sposob bezobjawowy, stad wiekszos$¢ osob nie jest $wiadoma nosicielstwa
i pozostaje w stanie niezdiagnozowanym przez wiele lat. [1] Szacuje sig, ze u ok. 75-85% oséb
zakazonych wirusem HCV dochodzi do przejscia w przewlektg forme choroby, ktora jest jedng
z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci i niewydolnosci watroby oraz pierwotnego raka
watrobowokomérkowego (HCC).

Wedtug WHO na $wiecie zyje ok. 170 min oséb zarazonych wirusem HCV, co stanowi 3% catkowitej
populacji, natomiast na terenie Europy warto$¢ ta waha si¢ w przedziale od 2-5 milionow. [2]
W Polsce liczbe oséb z przeciwciatami anty-HCV szacuje si¢ na 730tys., a u ok. 230 tys. osob
wykrywa sie obecnos¢ HCV-RNA. [3] Corocznie diagnozuje si¢ ok.2tys. nowych zachorowan
(zapadalno$¢ w 2008 r. wynosita 6,2/100 tys. osob). [4, 5] Wedlug danych epidemiologicznych
w 2010 roku zdiagnozowano 1 941 nowych zachorowan, co odpowiadato zapadalno$ci na poziomie
5,1/100 tys. mieszkancow. [6, 7] Zapadalnos¢ na WZW-C jak i rozwdj choroby do formy przewlekie;
jest zréznicowane w zaleznosci od wieku oraz pici. Wspdtczynniki zachorowalnosci wskazujg na
zdecydowanie wyzsze ryzyko zachorowania wéréd mezczyzn niz wérod kobiet oraz giéwnie w grupie
wiekowej od 50 do 54 lat. [5]

Schematy leczenia chorob wywolanych HCV sg systematycznie modyfikowane, a ze wzgledu na brak
mozliwej profilaktyki w postaci szczepien dazy sie do jak najwczesniejszego wykrycia i leczenia
choroby. [8] Skuteczne leczenie prowadzi do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR),

definiowanej jako brak HCV-RNA w surowicy po 24 tygodniach od zakoniczenia terapii. [9]

W Polsce pacjenci z manifestujgcym sie WZW C leczeni sg w ramach systemowego programu
finansowanego przez NFZ. Na podstawie sprawozdan NFZ [10, 11] mozna szacowac, 2e aktualnie

miesieczne terapie rozpoczyna - pacjentow, co w skali roku pozwala na kwalifikacje do terapii

I osob.
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Analiza wplywu na budzet. Boceprewir w terapii przewlekiego WZW C w Polsce

Stan aktualny

1.3.1. Rozwigzania systemowe

Leczenie przewlektego WZW-C w Polsce finansowane jest z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (TPZ) ,Leczenie przewlekiego WZW
typu C” od 2004 roku (do marca 2011 roku obowigzywat wspélny program terapii przewleklego WZW
typu B lub C). Program obowiazujacy w kwietniu 2012 roku to dokument opublikowany w Zarzadzeniu
nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r z pdzniejszymi zmianami [12]. Od lipca

2012 roku terapeutyczne programy zdrowotne majg zostac zastapione przez programy lekowe. [13].

Wspomniany TPZ ukierunkowany jest na leczenie przewlektego WZW-C, a jego celem jest wydiuzenie
czasu przezycia chorych, zmniejszenie ryzyka rozwoju nastepstw zakazenia HCV, uzyskanie remisji
choroby, a takze poprawa jakosci zycia. W ramach TPZ aktualnie finansowane sg nastepujace
substancje czynne: interferon pegylowany a2a i a2b, interferon rekombinowany a2a i a2b, interferon
naturalny oraz rybawiryna. Kwota przeznaczona na refundacje interferonéw « stosowanych w ramach
programéw leczenia przewlektego WZW-B lub C w 2011 roku wyniosta 114 min z4, z czego 110 min zt
stanowily koszty refundacji interferonéw pegylowanych a (koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu
z interferonami a uwzglednione sg w refundacji interferonéw) [14].

Do programu kwalifikowane sa osoby w wieku powyzej 3 lat, chorzy na przewlekte WZW-C, u ktérych
stwierdzono obecno$é wiremii HCV-RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej, obecnosc¢
przeciwciat anty-HCV oraz zmiany zapaine i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby, a takze
chorzy powyzej 3. roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV. Kryteriami wykluczenia
z TPZ sg m.in. niewyréwnana marsko$¢ watroby, czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkow

odurzajacych, choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy. [12]

Leczeniem pierwszego rzutu, przy braku przeciwwskazan, sg interferony pegylowane a skojarzone
Z rybawiryng (w przypadku $wiadczeniobiorcéw w wieku do 18. roku zycia stosuje sie wylacznie
interferon pegylowany lub rekombinowany a2b). Leczenie trwa standardowo 24 tygodnie w przypadku
zakazenia wirusem o genotypach 2 i 3 oraz 48 tygodni w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 1
i 4. W przypadku przeciwwskazan, dziatah niepozadanych oraz braku skutecznosci wczesniejszej
terapii dopuszczalne jest zastosowanie innych, zarejestrowanych w Polsce interferonéw a w terapii
dwulekowej z rybawiryna lub w monoterapii (interferony rekombinowane « lub interferon naturalny o).
(12]

Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéw HCV na rok 2011 wskazujg, iz standardowym leczeniem
zakazenia genotypem 1 HCV o0s6b dorostych powinna by¢ terapia trojlekowa z zastosowaniem
PegiFN a i RBV oraz inhibitora proteazy (boceprewir lub telaprewir). [16] W chwili obecnej zaden z

inhibitoréw proteazy nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
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Zgodnie z projektem programu lekowego dla WZW-C rozwazanym w niniejszym opracowaniu,
w ramach systemowego leczenia dostep do terapii trojlekowej uzyskaliby pacjenci z podgrup
o najnizszym prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na terapi¢ w schemacie PeglFNoa+RBV:
pacjenci po niepowodzeniu poprzedniej terapii lub pacjenci z genotypem RS 12979860 i zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera. Z obecnych warunkéw kwalifikacji pacjentow
uprzednio leczonych (warunek progresji zwtoknienia i istotnej klinicznie degeneracji watroby przy
pierwszej kwalifikacji do terapii) wynika, ze réwniez pacjenci po niepowodzeniu terapii to pacjenci ze

zwléknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

1.3.2. Wydatki

Wysokos¢ aktualnych wydatkéw na terapie przewleklego zapalenia watroby — w tym terapie pacjentéw
z populacji docelowej okreslono na podstawie komunikatow NFZ [14, 16]. Zestawienie wydatkow za

rok 2011 i za pierwszg potowe 2012 roku przedstawiono ponizej.

Tabela 1
Wartosé $wiadczen wedtug NFZ (WZW B, WZW C)

Peginterferon aifa 109 810 066 52 698 681
Peginterferon aifa-2A 84 109 346 39 939 051
Peginterferon alfa-2B 25700721 12 759 630

Interferon rekombinowany aifa 700 238 30109
interferon alfa-2A 469 018 7 955
Interferon affa-2B 231220 22 154

Interferon aifa 3401 240 1627 840

Aktuaine wydatki na interferony pegylowane a2a i a2b w terapii WZW-C (podstawa terapii skojarzonej
z zastosowaniem boceprewiru) oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych powyzej i
zatozonego w obliczeniach odsetka zuzycia PeglFNo2a przypadajgcego na terapie WZW-C (patrz
rozdziat 12.3). Wydatki na terapie z zastosowaniem interferonéw pegylowanych w leczeniu WZW-C
obejmujg koszty peinej terapii skojarzonejPegiFNa2 + rybawiryna — w analizowanym okresie (rok
2011 i pierwsza potowa roku 2012) preparaty rybawiryny rozliczane byty w ramach wyceny
interferonéw (Tabela 2).

Tabela 2.
Wartos¢ swiadczen ~ interferony pegylowane w terapii WZW-C

Peginterferon alfa2 [ ] ]
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1.4. Technologia oceniana

Boceprewir zostat zarejestrowany w Europie w lipcu 2011 roku. [17] Lek dostepny jest pod nazwa
handlowa Victrelis® w postaci tabletek doustnych zawierajacych 200 mg substancji czynne;.
Boceprewir wskazany jest w leczeniu przewleklego WZW-C, wywotanego zakazeniem wirusem HCV
o genotypie 1, w skojarzeniu z peginterferonem a oraz rybawiryng, u pacjentdw dorostych ze
skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia.

Szczegblowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [18].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, iz terapia polegajgca na dodaniu boceprewiru
do leczenia standardowego opartego na schemacie PeglFNa + RBV charakteryzuje sie istotnie
wyzszg skutecznoscig od standardowego leczenia w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego

dotyczgcego skutecznosci, jakim jest SVR.

W obowiazujacym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostepna w programie
lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej. W programie lekowym leczenia
przewlekiego WZW-C refundacja ograniczona jest aktualnie do nastepujacych grup:

e 1024 .1, interferonum alfa;

e 1024.2, interferonum alfa recombinatum 2a;

e 1024 .3, interferonum alfa recombinatum 2b;

e 1074.1, Peginterferonum alfa 2a;

e 1074.2, Peginterferonum alfa 2b;

e 1075.0, Ribavirinum. [19]

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji dopuszczalne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla boceprewiru w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione nastepujace

warunki:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;
2. podobna skutecznosé.

Roéwnoczesnie nalezy wzigé po uwage brzmienie ustepu 3 tego samego artykutu, ktéry daje
mozliwosé Radzie Przejrzystosci wydania opinii o kwalifikacji do wspélnej grupy limitowej,
w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest
pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow.
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Boceprewir jest lekiem innowacyjnym, charakteryzujacym si¢ w stosunku do obecnie refundowanych
lekow w terapii przewlektego WZW-C:

¢ inng nazwa miedzynarodows,

e innym mechanizmem dziatania,

« inng droga podania,

» istotnie wyzsza skutecznoscia. [20]

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysoka skutecznosé terapii
tréjlekowej z boceprewirem w leczeniu przewlekiego WZW-C, zaréwno wsérod pacjentéw wczesniej
nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, | NN

Zatozenia analizy

Przeprowadzono prognoze wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwigzanych
z finansowaniem boceprewiru w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV na lata 20132015 (scenariusz
prognozowany) oraz prognoze wydatkéw ptatnika publicznego przy zalozeniu utrzymania obecnego

stanu finansowania terapii stosowanych w przewlektym WZW-C (scenariusz istniejacy).

Przyjeto, ze boceprewir refundowany bedzie w populacji dorostych chorych z przewleklym WZW-C,
wywolanym zakazeniem wirusem genotypu 1, ze skompensowang chorobg watroby, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lub u pacjentéw uprzednio nieleczonych z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T i zwioknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera (populacja
rozwazana we wniosku), spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapeutycznego programu

zdrowotnego (rozdziat 2.4).

Zatozono, ze boceprewir finansowany bedzie poczawszy od 2013 roku i na zblizonych zasadach z
obecnie finansowanymi terapiami przeciwwirusowymi, tj. w ramach programu lekowego zgodnego z

projektem przekazanym przez Zamawiajacego.

Obowiazujacy na dzien ziozenia wniosku TPZ leczenia przewlekiego WZW-C dopuszcza stosowanie
rlFNa wylacznie w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFNo. Grupa pacjentéw stosujaca riFNa
nie kwalifikuje sie tym samym do terapii boceprewirem, gdyz jest on wskazany w skojarzeniu z
PeglFN« oraz RBV.

IFNow w leczeniu przewleklego WZW-C jest obecnie finansowany u pacjentow u ktérych terapia
PeglFNo lub rIFNo zakoniczyta sie niepowodzeniem (w przypadku potwierdzonej celowosci
ponownego rozpoczecia leczenia), u pacjentéw z nietolerancja i innymi dziataniami niepozgdanymi po
stosowaniu PeglFNa lub riFNa, a takze u pacjentéw z zaawansowanym widknieniem lub wyréwnang
marskoscia watroby [12]. Potencjalnie pierwsza i ostatnia wymieniona grupa pacjentéw teoretycznie

mogtaby kwalifikowaé sie do terapii trojlekowej z boceprewirem. Sekwencyjnos¢ leczenia w ramach
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programu lekowego, z ktorej wynika, ze IFNa stosowany jest praktycznie tylko u pacjentéw, u ktérych
terapia PeglFNo jest wykluczona, sprawia ze zastepowanie |FNo przez schemat tréjlekowy
z boceprewirem jest bardzo mato prawdopodobne — szczegdlnie w kontekscie ograniczen w dostepie

do terapii — i tym samym nie zostalo uwzglednione w niniejszej analizie.

Gtownymi zrodlami danych na podstawie ktorych przeprowadzono prognozy sg oszacowania populacji
z WZW-C (pacjenci zdiagnozowani, z HCV-RNA, pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w programie),
ktore skojarzono z ilosciowg sprzedaza interferondw pegylownaych a, rekombinowanych a oraz
naturalnego a, a takze rybawiryny, w latach 2006-2011 (dane sprzedazowe otrzymane od
Zamawiajacego) oraz informacjami ze sprawozdan NFZ dotyczace wydatkdw na leki finansowane w

ramach TPZ oraz liczby pacjentéw leczonych w programie.

W odniesieniu do danych o liczbie realizowanych w Polsce terapii oszacowano liczbe pacjentéw,
ktorzy w kolejnych latach spetnili warunki kwalifikujgce do terapii w ramach programu leczenia WZW-
C. Zalozono, ze liczba osob kwalifikujgcych sie do leczenia — tj. zdiagnozowanych i majacych
wskazanie do terapii WZW-C (z manifestujgca sie postacia WZW-C i okreslonym poziomem
zwioknienia watroby, bez przeciwwskazan do leczenia) w latach 2013-2015 bedzie zblizona do liczby
pacjentdw, ktorzy spetnili warunki kwalifikacji w latach ubiegtych. Konieczno$¢ wystgpienia
zwioknienia watroby jako warunku kwalifikacji do terapii WZW-C w ramach programu NFZ implikuje,
Ze przy relatywnie wolno postepujgcych zmianach chorobowych nawet ewentualne zwiekszenie
wykrywalnosci WZW-C w przysztych latach, nie zmieni w najblizszym okresie w sposéb istotny
liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do terapii w programie (z manifestujacym sie przewlekiym
WZW-C i istotnym klinicznie zwioknieniem watroby). Przyjeto ponadto, ze liczba oséb realizujgcych
leczenie w programie z zastosowaniem terapii skojarzonej interferonem pegylowanym i rybawiryng
bedzie analogiczna z szacowana liczebnoscia populacji, u ktérej prowadzono leczenie z
zastosowaniem tej terapii w roku 2011.

W analizie zuzycia lekow w populacji docelowej znaczenie ma ponadto ocena ograniczen w dostepie
do terapii, wynikajacych m.in. z wysokosci kontraktéw przyznawanych na lecznictwo szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne. Z badan epidemiologicznych wynika, ze liczba
pacjentow potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego moze byé w przysztosci
znacznie wigksza — liczbe oséb z HCV-RNA w Polsce szacuje sie wediug najczesciej cytowanych
doniesien na ok. 230 tysiecy [3] (patrz rozdziat 12.1).

Ograniczenia w dostepie do $wiadczen z zakresu leczenia przewlektego WZW-C uwidaczniajg sie
takze w inicjatywach NFZ dotyczacych wprowadzenia raportowania czasu oczekiwania na terapie —
poczawszy od lutego 2012 r. $wiadczeniodawcy majg obowiazek sprawozdawaé liczbe oséb
oczekujgcych na rozpoczecie leczenia przewlekiego WZW-C w ramach TPZ. Mozna oczekiwa¢, ze w
slad za wprowadzeniem statystyk ograniczen dostepu do terapii rozpoczete zostang prace majgce na
celu zwigkszenie dostepnosci do leczenia, ktére bedg skutkowac zwiekszeniem finansowania badz
zmniejszeniem kosztow terapii. W zwiazku z powyzszym, w analizie rozwazono dodatkowe

scenariusze uwzgledniajgce poprawe dostepnosci pacjentow do terapii przewlektego WZW-C.
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Podsumowujac, przeprowadzono prognozy dla nastepujacych scenariuszy:

W analizie przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw, u ktérych w ramach projektowanego programu

lekowego mozliwe bedzie zastosowanie boceprewiru, realizowany bedzie schemat trojlekowy

(rozpowszechnienie w analizowanym wskazaniu wyniesie 100%).

W opracowaniu przedstawiono prognozy wydatkéw w trzyletnim horyzoncie czasowym. Zaréwno
zwigkszenie dostepnosci aktualnie refundowanych preparatow, jak i zastosowanie terapii trojlekowej,
istotnie bardziej skutecznej od terapii dwulekowej, przetozy sie w dtugim horyzoncie czasowym na
zmniejszenie kosztow leczenia odleglych powiktan przewlektego WZW-C: niewyréwnanej marskosci
watroby, raka watrobowokomorkowego, mniejsze zapotrzebowanie na przeszczepy watroby. Nizsze
bedzie ponadto zuzycie substancji czynnych w programie zwigzane z ponowna terapig pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli na poprzednie linie leczenia. Oszczednosci te ujawnig sie jednak
prawdopodobnie w horyzoncie znacznie diuzszym niz horyzont przyjety w niniejszej analizie,

w zwigzku z czym nie uwzgledniono ich w przeprowadzonych prognozach.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wydatkéw na boceprewir, peginterferony a irybawiryne

stosowane u pacjentow z przewleklym WZW-C, a takze wydatkéw inkrementalnych na diagnostyke.
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Tabela 3.
Zrédia danych uwzglednionych w analizie

Sprzedaz interferonow pegylownaych q, Dane sprzedazowe otrzymane od Zamawiajgcego

rekombinowanych a oraz naturalnego a Sprawozdania NFZ [14, 21-26]
Cena hoceprewiru Zamawiajacy
Ceny pozostalych lekow Zarzadzenia Prezesa NFZ [12]

Koszty diagnostyki i pozostalych Swiadczen

zwiazanych z realizacjq terapii przewlekiego WZW-C Zarzadzenia Prezesa NFZ [12]

Sposob przeprowadzenia analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajacego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od
przyjetych zatozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono
w programie MS Excel 2007.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowa dla boceprewiru.

2. Oszacowano liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii w programie leczenia WZW-C oraz
przecietng liczbe kursow terapii PeglFNa+RBV przypadajacych na leczenie tych pacjentéw w
kolejnych latach.

3. Oszacowano zuzycie peginterferonéw o (w terapii przewleklego WZW-C) oraz boceprewiru —
w przypadku wigczenia go do refundacji i przy zatozeniu zachowania dotychczasowego zakresu
finansowania terapii. Analize przeprowadzono oddzielnie dla zalozenia utrzymania aktualnie
realizowanej liczby $wiadczen w ramach terapii przewlekiego WZW-C i przy zatozeniu zwigkszenia
dostepnosci do terapii interferonami o. Szczegélowy opis zuzycia lekéw w populacii docelowej
opisano w aneksie.

4. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w latach 2013-2015 zwigzane
z finansowaniem leczenia przeciwwirusowego.

5. Obliczono wydatki inkrementaine na leki.

6. Obliczono wydatki inkrementalne na diagnostyke.

7. Obliczono catkowite wydatki inkrementaine, uwzgledniajace wydatki na leki i diagnostyke.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na finansowanie
boceprewiru oraz wszystkich pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie (PeglFNo2a, PeglFNa2b,
rIFNa2a, riFNa2b, IFNa) w ramach programu lekowego i brak partycypacji pacjentdw w kosztach
terapii, nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (ptatnik publiczny

+ pacjenci).

Terapia trojlekowa z boceprewirem przetozy sie na oszczednosci w leczeniu ciezkich powikian
choroby watroby — zaréwno po stronie ptatnika publicznego jak i pacjentdw, jednak oszczednosci te
najprawdopodobniej nie ujawnig sie w okresie prognozy uwzglednionym w niniejszej analizie.
W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono wylacznie koszty ptatnika publicznego zwigzane

z realizacjg terapeutycznego programu zdrowotnego (programu lekowego).

Horyzont czasowy analizy

Przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujacym lata
2013-2015. Analize opracowano przy zatozeniu, ze zasady i poziom finansowania interferonéw o
pozostang niezmienione w okresie ktérego dotyczy prognoza. Przyjeto, ze boceprewir bedzie

finansowany poczawszy od stycznia 2013 roku.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont czasowy analizy
wplywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co
najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii [27]. Oceniana interwencja nie byta do tej
pory finansowania w Polsce, jednak nalezy sie spodziewaé, ze stabilizacja sprzedazy nastapi
wzglednie szybko. W analizie zaklada sie, ze dofaczenie boceprewiru do terapii skojarzonej
interferonem pegylowanym o i rybawiryna bedzie leczeniem z wyboru w populacji docelowej.
Stabilizacja zuzycia leku bedzie wiec w sposéb $cisty zwigzana ze zuzyciem aktualnie refundowanych
interwencji, ktére — ze wzgledu na wieloletnie finansowanie w przewleklym WZW-C -~ majg juz

ustalone pozycje rynkowe.
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Populacja ogélna (zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym)

Definicja

Populacja szeroka dla boceprwiru, rozumiana jako pacjenci u ktérych boceprewir moze by¢
zastosowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, obejmuje dorostych chorych z przewleklym
WZW-C, wywolanym zakazeniem wirusem genotypu 1, ze skompensowang chorobg watroby,
wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. W zwiazku z charakterem
terapii — leczenie skojarzone z PeglFNa i rybawiryna, chorzy muszg ponadto spetniaC kryteria

kwalifikacji do terapeutycznego programu zdrowotnego, okreslone ponizej.

Aktualnie (na dzien zlozenia wniosku) do TPZ kwalifikujg sie chorzy na przewlekie WZW-C w wieku
powyzej 3 lat, u ktorych stwierdzono:

e obecno$é wiremii HCV-RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,

e obecnosé przeciwciat anty-HCV,

e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby;

a takze $wiadczeniobiorcy powyzej 3 roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV,

niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym.

interferony pegylowane a moga by¢ stosowane u pacjentow (zgodnie z TPZ):

¢ dializowanych,

e przed i po przeszczepach narzgdowych,

« nieleczonych uprzednio interferonami,

s Z nawrotem zakazenia,

e u ktorych terapia interferonem rekombinowanym a lub interferonem rekombinowanym «
i rybawiryng okazata sie nieskuteczna,

« u ktdrych terapia interferonem pegylowanym o innego typu okazata sie nieskuteczna jedynie

w przypadku obserwowanej progresji choroby.

Liczebnosé

Potencjalnie tak szeroko zdefiniowana grupa chorych liczy nawet 230 tysiecy oséb z przewlekiym
WZW-C, przy czym wiarygodnos¢ tego parametru jest bardzo ograniczona (patrz rozdziat 12.1). Na
brak mozliwosci oszacowania liczby pacjentéw ze wskazaniem do terapii wskazano rowniez w
obowiazujacym obecnie (na dzien zilozenia wniosku) programie terapeutycznym leczenia
przewleklego WZW-C [12]. Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie zgodnie z obecnie realizowanym
programem do leczenia interferonami oszacowano na NI rocznie. Z tej grupy 84%
pacjentéw to osoby z genotypem wirusa 1 (patrz rozdziat 12.2.1). Tym samym, liczbe pacjentow, u
ktérych boceprewir mogtby by¢ stosowany zgodnie ze wskazaniem i w ramach obowigzujgcych w

Polsce warunkéw kwalifikacji do leczenia peginterferonami i rybawiryng mozna szacowac
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maksymalnie na NN - nie wszystkie osoby z tej grupy kwalifikujg sie do leczenia
interferonami pegylowanymi i nie u wszystkich zrealizowany zostanie petny kurs terapii. Wyniki
oszacowania wydatkéw dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym i spetniajgcej warunki
kwalifikacji do terapii PeglFNa przy zachowaniu zgodnej z danymi za rok 2011 standardow realizacji
leczenia PeglFNo mozna wygenerowaé w skoroszycie obliczeniowym, ktory jest czescig niniejszego
opracowania (symulacja przy zatozeniach refundacji BOC od pierwszej linii leczenia dla obu

preparatéw peginterferonu i dia dowolnego stopnia zwtoknienia watroby).

Szacunkowa liczba kurséw terapii PeglFNa zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (przy zachowaniu
statej liczby osob kwalifikowanych do terapii w programie leczenia WZW-C zgodnej z danymi za rok
2011 i zachowania standardow realizacji $wiadczen w programie jak w roku 2011) przedstawiona

zostata w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Szacunkowa liczba realizowanych kurséw terapii w populacji zgodnej ze wskazaniem

Przewlekle WZW-C — terapia PegiFNa

W tym: genotyp 1 wirusa (populacja ogélna)

Populacja docelowa

Projekt programu lekowego

Zgodnie z ustalong trescig programu lekowego, kwalifikujg sie do niego pacjenci w wieku powyzej 3
roku zycia, chorzy na przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C spetniajacy nastepujace kryteria
ogolne:

e obecnosé wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;j,

s obecnosé przeciwciat anty-HCV,

« obecno$é zmian zapalnych i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.

Dodatkowo, do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci w wieku powyzej 3 roku zycia z
pozawatrobowa manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby. U tych osob nie musi by¢ spetnione kryterium gtowne wigczenia do

programu lekowego dotyczace zmian zapalnych i widknienia w obrazie histopatologicznym watroby.

Zgodnie ze szczegdlowymi kryteriami kwalifikacii, boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem o i
rybawiryng mozna stosowa¢ u pacjentdw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 HCV, ze
stwierdzonym wiéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
 dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem rs 12979860 1. 28-B 28 T/T,
lub
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e pacjentéw uprzednio leczonych przeciw WZW-C:

o leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych leczenie bylo
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej

o z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryna, przy czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie);

o z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakoriczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu);

o z czeéciowag odpowiedzia na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegio obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy
dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne).

Populacja docelowa zostata okreslona na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej [20]
ianalizy ekonomicznej [28]. Bezwzgledna skutecznos¢ terapii  zawierajacej boceprewir jest
poréwnywalna zaréwno w grupie pacjentéw, ktérzy nie byli dotad poddawani terapii przeciw WZW-C,
jak réwniez u tych, u ktorych dotychczasowe leczenie nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.
W przypadku terapii dwulekowej skutecznosé w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia fub z
genotypem rs 12979860 IL T/T jest nizsza niz dla pacjentéw nieleczonych, co {acznie z danymi o
efektywnosci bezwzglednej boceprewiru swiadczy o wyzszej korzysci wzglednej z zastosowania

terapii tréjlekowej u pacjentow wczesniej leczonych {20].

Liczebnos$é

Podobnie jak w przypadku populacji rozwazanej we wniosku, na podstawie liczby osob kwalifikujacych
sie do leczenia WZW-C w ramach programu (ogétem) oraz liczby przecigtnej dtugosci kursow terapii
skojarzonych PeglFNa2a+RBV oszacowano liczbe kurséw terapii realizowanych w populacji
docelowej (Tabela 5). Obliczenia dokonano na podstawie liczby kurséw terapii realizowanych w
populacji (wiasciwych dla liczby kwalifikowanych do leczenia pacjentow z WZW-C zgodnie z danymi
epidemiologicznymi) i z uwzglednieniem struktury populacji leczonej w programie (szczegbty
dotyczace danych i obliczen przedstawiono w aneksie, rozdziat 12.2). Szacunkowa liczba kursow w
populacji docelowej wynosi - terapii $redniej dtugosci rocznie. Zakiadajac réwnomierne
kwalifikowanie pacjentéw do programu w ciggu roku oznacza do - pacjentow leczonych w ciggu
roku kalendarzowego (wtaczajac w to pacjentow kwalifikowanych w ostatnim okresie roku i leczonych
tylko przez krotki fragment roku kalendarzowego — parametr odpowiadajacy liczbie unikalnych kodéw
PESEL raportowanych przez NFZ).
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Tabela 5.
Szacunkowa liczba realizowanych kurséw terapii w populaciji docelowej

Populacja docelowa B

Populacja obecnie leczona boceprewirem

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zamawiajgcego obecnie boceprewirem leczonych jest -

Oceniana interwencja

Boceprewir (preparat Victrelis®) jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Hamuje replikacje wirusa
w komérkach gospodarza zainfekowanych HCV, co prowadzi do eliminacji wirusa. Dostepny jest

w kapsutkach zawierajgcych 200 mg substancji. [29]

Preparat przeznaczony jest do leczenia oséb dorostych z przewlekiym WZW-C o genotypie 1 HCV, ze
skompensowang chorobg watroby, dotychczas nieleczonych lub po niepowodzeniu wczeshiejszej

terapii. Boceprewir stosuje sie wytacznie w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV. [29]

Boceprewir podawany jest doustnie z positkiem w dawce 800 mg 3 razy na dobe (dawka dobowa
2 400 mg). Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej terapii
oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 6). Terapie nalezy przerywac jesli w 12. tygodniu leczenia
poziom HCV-RNA wynosit >100 j.m./ml lub jesli w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV-RNA. [29]

Szczegolowa charakterystyka leku przedstawiona zostata w analizie problemu decyzyjnego (18].
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Tabela 6.
Czas trwania terapii boceprewirem
Wykrywalny poziom
Weczesniejsza HCV-RNA Czas trwania terapil
terapia
w8 tyg. w 24 tyg. '
Pacjenci bez marskosci watroby
28 tygodni
NIE NIE . PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastepnie
. PeglFNa + RBV + BOC przez 24 tyg. (do 28 tyg.)
Nieleczeni 48 tygodni
TAK NIE . PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastepnie
. PegiFNa + RBV + BOC przez 32 tyg. (do 36. tyg.), a nastepnie
. PeglFNa + RBV przez 12 tyg. (do 48 tyg.)
p NIE NIE 48 tygodni
niepow: dzeniu . PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastepnie
terapii TAK NIE . PegiFNa + RBV + BOC przez 32 tyg. (do 36 tyg.), a nastepnie

. PeglFNa + RBV przez 12 tyg. (do 48 tyg.)

48 tygodni
. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
. BOC + PegiFNa + RBV  przez 44 tygodnie (nie krocej

Niereagujacy na _ niz 32 tygodnie)

Lzl lub w przypadku ztej tolerancji leczenia:
. BOC + PeglFNa + RBV  przez 32 tygodnie a nastepnie
PeglFNa + RBV przez ostatnie 12 tygodni
Pacjenci marskodcig watroby
48 tygodni
Nieleczeni i . PegiFNa + RBV przez 4 tyg., nastepnie
niereagujacy na  — . PeglFNa + RBV + BOC przez 44 tyg. (nie krécej niz 32 tyg.)
leczenie lub w przypadku ztej tolerancji leczenia

. PegiFNa + RBV + BOC przez 32 tyg. a nastepnie PeglFNa + RBV
przez ostatnie 12 tyg.

W obliczeniach zastosowany zostat realny czas trwania terapii z zastosowaniem boceprewiru (na
podstawie danych z badan randomizowanych) — szczegoélowa analiza tego parametru przedstawiona

zostata w aneksie, rozdziaty 12.4.1112.5.

Alternatywne interwencje

Boceprewir jest przeznaczony do stosowania w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV w leczeniu
pacjentéw z przewleklym WZW-C zakazonych genotypem 1 HCV. Jedyny lek, ktdéry moégiby byé
stosowany w identycznym schemacie — telaprewir (preparat Incivo®), nie jest obecnie finansowany ze
$rodkow publicznych w Polsce (zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekéw we wrzesniu
2011 [17]).

W warunkach polskich alternatywg dla zastosowania boceprewiru w terapii trojlekowej
PeglFNa + RBV + BOC u pacjentéow z przewleklym WZW-C i genotypem 1 jest terapia skojarzona
interfferonem o (pegylowanym lub naturalnym) i rybawiryng lub monoterapia interferonem o.
Bezposrednim komparatorem dla terapii z zastosowaniem boceprewiru nie jest natomiast leczenie

oparte o interferon rekombinowany o, ze wzgledu na fakt, ze preparaty interferonu rekombinowanego
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o stosowane sg w przypadku przeciwwskazan dla terapii interferonem pegylowanym o (w skojarzeniu
z ktérym podawany jest boceprewir). Dodatkowo — ze wzgledu na ksztalt programu leczenia
przewlektego WZW-C - interferon naturalny o moze byé alternatywg dla zastosowania terapii
skojarzonej opartej o interferon pegylowany o wytacznie w wyjatkowych przypadkach, realng
alternatywg dla terapii trojlekowej z zastosowaniem boceprewiru jest zatem wylgcznie terapia

interferonem pegylowanym o (standardowo realizowana w schemacie dwulekowym).

W analizie zakfada sie, ze schematy stosowania PeglFNa, RBV i IFNa w ramach realizowanych od
lipca 2012 roku programéw lekowych beda odpowiadaé schematom z aktualnie obowigzujgcego
(kwiecieri 2012) terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia przewlekiego WZW-C [12]. Czas
trwania terapii skojarzonej PeglFNa + RBV oraz dawki lekéw uzaleznione sg od genotypu wirusa HCV
oraz uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach. W przypadku, gdy czynnikiem
etiologicznym jest wirus o genotypie 1 lub 4, czas trwania leczenia powinien wynosic¢:

e 24 tyg. przy niskim wyj$ciowym poziomie wiremii oraz niewykrywalnym HCV-RNA po 4 i 24 tyg.,

e 48 tyg. u pacjentéw, u ktérych stwierdzono zanik HCV-RNA po 12 tyg.,

e 72 tyg. u pacjentéw, u ktérych po 12 tyg. stwierdzono jedynie redukcje wiremii o co najmnigj

2 log10 oraz zanik wiremii po 24 tyg.

Charakterystyka poszczegdlnych interferonéw o« oraz rybawiryny zamieszczona zostata w analizie

problemu decyzyjnego [18].

Zastepowanie alternatywnych interwencji

Boceprewir stosowany jest wylaczenie w schemacie terapii skojarzonej z peginterferonem «
i rybawiryng, w zwigzku z czym sam lek nie bedzie — w sensie scistym — zastepowat zadnej z obecnie
refundowanych terapii. Zgodnie ze wskazaniami okre$lonymi w rozdziale 2.7 terapia trojlekowa
PeglFNa + RBV + BOC bedzie natomiast alternatywag dla schematu dwulekowego PeglFNa + BOC
iw przypadku refundacji boceprewiru bedzie zastepowaé ten schemat w populacji docelowej
(tj. u pacijentéw wczesniej leczonych). Ze wzgledu na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii tréjlekowej
w porownaniu  z terapig dwulekowg [18], w opracowaniu zalozono, ze schemat
PeglFNa + RBV + BOC bedzie leczeniem z wyboru i ze zastosowany zostanie u wszystkich

pacjentow z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie w analizowanym okresie.

Schematy podawania PeglFNa + RBV roznig sie w zaleznoéci od tego czy leki te stosowane s3g
w terapii dwulekowej, czy w trojlekowej w skojarzeniu z BOC. Przecietng dlugosé stosowania
PeglFNo + RBV w skojarzeniu z BOC wyznaczono na podstawie danych z badan randomizowanych
[30, 31]. W poréwnaniu z terapig dwulekowa zuzycie PeglFNa + RBV w skojarzeniu z BOC jest o 1-
11% mniejsze (krétszy czas terapii). Przekiada¢ sie to bedzie na oszczednosci w kosztach

PeglFNo + RBV w przypadku stosowania terapii tréjlekowej. Szczegoty dotyczgce danych zrédiowych
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na podstawie ktorych oszacowano przecietny czas trwania terapii dwu- i tréjlekowej oraz obliczenia

przedstawiono w aneksie (rozdziat 12.4, 12.5).

Rynek interferonéw a w Polsce

2.9.1. Stan aktualny

Rynek interferonéw a w Polsce przeanalizowano na podstawie danych sprzedazowych dostarczonych
przez Zamawiajacego oraz sprawozdan NFZ [14, 21-25] dotyczacych zuzycia peginterferondw a,

interferondw rekombinowanych a, interferonu naturalnego a oraz rybawiryny.

Sposrod rozwazanych interwencji jedynie PeglFNa2b oraz rybawiryna posiadajg wskazania do
stosowania wytgcznie w przewleklym WZW-C [32-39]. PeglFNa2a, rIFNa oraz IFNo mogg by¢
stosowane zaréwno w terapii przewlektego WZW-C, jak i WZW-B. PeglFNo, rIFNo i IFNa mogg byé
stosowane w skojarzeniu z RBV lub w monoterapii (w przypadku przeciwwskazan do RBV). Interferon
naturalny i interferony rekombinowane o mogg byé ponadto stosowane we wskazaniach innych niz
przewlekie WZW.

Ze wzgledu na czestotliwo$é przyjmowania lekow przeciwwirusowych (1x lub 3x w tygodniu), na

podstawie liczby sprzedanych opakowan wyznaczono liczbe sprzedanych tygodni terapii (WOT,
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weeks of treatment). Dane historyczne z okresu 2006-2011 przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 7).

Tabela 7.
Sprzedaz interferonow a i rybawiryny w okresie 2006—2011

Peginterferony a ] . [ ] . [
PeglFNa2a [ [ [ . [ L
PeglFNa2b [ [ [ [ L [

Interferony rekombinowane a [ ] L] [ ] [ ] e [ ]
rIFNa2a [ ] [ L [ L L
rIFNa2b [ ] [ [ ] ] [ ] [

Interferon a [ | [ ] [ [ [ [

Rybawiryna I L | L I
Rebetol * [ L [ [ L |
Copegus ” L [ [ L [ L

a) Preparat stosowany z PeglFNo2b,
b) Preparat stosowany z PeglFNa2a
Na podstawie zrealizowanej sprzedazy przedstawionej w powyzszej tabeli dokonano prognozy
zuzycia na lata 2013-2015 metodg ekstrapolacji trendéw. Prognozowano sprzedaz PeglFNa2b oraz
calej grupy PeglFNa, a sprzedaz PeglFNa2a wyznaczono jako roznice miedzy oszacowanymi

warto$ciami. Szczegdty analizy danych sprzedazowych przedstawiono w aneksie.

PeglFNa2b po okresie wzrostu zuzycia w latach 2006-2008 notuje systematyczny spadek‘sprzedaZy,
ktory moze byé pochodng zmniejszajgcej sie liczby zakazen HCV lecz moze takze by¢ skutkiem
zwiekszania sie udziatow PeglFNa2a kosztem PeglFNa2b w terapii przewlektego WZW-C. Na te
drugg interpretacje wskazuje stabilny trend catkowitego zuzycia RBV w ostatnich latach — przy czym
od roku 2008 obserwuje sie spadek udzialu RBV zarejestrowanej do stosowania w skojarzeniu
z PeglFNa2b i rIFNa2b kosztem RBV zarejestrowanej do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2a
i rIFNo2a. W analizie zatozono konserwatywnie, ze spadek zuzycia PeglFNa2b wynika wytagcznie ze
zmiany struktury stosowanych interferonow «, natomiast tgczna liczba realizowanych terapii
PeglFNo2 w zwigzku z terapig przewleklego WZW-C w ramach programu terapeutycznego lub
programéw lekowych bedzie stata i réwna sredniej liczbie terapii zrealizowanych w 2011 roku (rozdziat
12.4). Przy zatozeniu stalej liczby realizowanych terapii PeglFNa2 wyznaczony zostat odsetek zuzycia
PeglFNa2a, jaki przypada na terapie pacjentéw z przewleklym WZW-C. W wariancie gtéwnym

obliczen odsetek ten wynosi | NGTGTGTNGEGEGENEEEEEE. oozostata czes¢ zuzycia

PeglFNo2a przypada na program leczenia przewlekiego WZW-B.
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Na potrzeby prognozy zuzycia PeglFNa2b przyjeto trend logarytmiczny wyznaczony na podstawie
danych z okresu 2008-2011. Prognoze sprzedazy PeglFNa przeprowadzono zaktadajgc trend liniowy
(nie uwzgledniono poczatkowych dwéch danych ze wzgledu na odmienny charakter trendu przed
2008 rokiem).

Na ponizszym wykresie przedstawiono sprzedaz interferonéw a oraz prognoze na lata 2012-2015

(Wykres 1). Zaznaczono ponadto sprzedaz rybawiryny, ktéra pozwala w przyblizony sposob

oszacowa¢ zuzycie peginterferonsw a w przewlektym Wzw-C. | NG

I \ic uwzgledniono stosowania RBV w skojarzeniu z rlFNa2a i IFNa, tym

samym potencjalnie zawyzajac zuzycie peginterferonéw a we wskazaniu przewlekte WZW-C
(przypisanie czesci zuzycia RBV do interferondw innych niz pegylowane ogranicza czes¢ zuzycia

peginterferonéw przypisang do terapii WZW-C).

Trend sprzedazy rIFNa2a oraz IFNa w analizowanym okresie byt rosngcy, podczas gdy rIFNa2b
wykazuje malejacy trend sprzedazy. Prognoze dla wszystkich trzech lekéw przeprowadzono przy
zalozeniu trendu potegowego. Zatozenia dotyczace prognoz sprzedazy rlFNa oraz IFNa nie
wyptywaja na wyniki inkrementalne analizy. Dane historyczne (2006-2011) oraz prognoze na lata

2012-2015 przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 1).

Wikres 1.
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Na podstawie przeprowadzonych prognoz sprzedazy interferondw a oraz rybawiryny oszacowano

wydatki ptatnika publicznego na te leki w latach 2013-2015 w scenariuszu aktualnym.

2.9.2. Rynek w scenariuszach prognozowanych

W scenariuszu prognozowanym P1 wyznaczono liczbe kursow terapii PeglFNa przypadajgcych na
pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu aktualnym. Nastepnie zalozono, ze zamiast kazdego
takiego kursu terapii dwulekowej (w populacji docelowej, pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych
terapii) stosowana bedzie terapia tréjlekowa z boceprewirem (rozpowszechnienie 100%). W ten
sposéb oszacowano prognozowane zuzycie boceprewiru oraz pozostatych lekéw stosowanych w
terapii skojarzonej. Ze wzgledu na to, ze czes¢ kursow terapii w pierwszym roku finansowania
boceprewiru przypada¢ bedzie na pacjentow kontynuujgcych terapie rozpoczetg w poprzednim roku,

liczbe terapii trojlekowych w 2013 roku zmniejszono proporcjonalnie.

W scenariuszu prognozowanym P2 zuZzycie lekéw ze scenariusza aktualnego zwiekszono o -

kursow terapii w 2013 roku, ]} terapii w 2014 roku i [l terapii w 2015 roku ]

B - oatrz rozdziat 2.10).

W scenariuszu prognozowanym P3 wyznaczono liczbe kursow terapii PeglFNa przypadajacych na
pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym P2 (ktéra jest wieksza niz
analogicznie wyznaczona liczba terapii dla scenariusza aktualnego). Nastepnie zatozono, ze zamiast
kazdej takiej terapii dwulekowej (w populacji doceowej) stosowana bedzie terapie trojlekowa
z boceprewirem (rozpowszechnienie 100%). W ten sposob oszacowano prognozowane zuzycie
boceprewiru oraz pozostatych lekéw stosowanych w  terapii skojarzonej. Analogicznie jak dla
scenariusza prognozowanego P1, dokonano proporcjonalnego zmnigjszenia liczby terapii

tréjlekowych w pierwszym roku refundacji.

Petne zestawienie danych oraz szczegdtowy opis prognoz przedstawiono w aneksie.

Ograniczenia w dostepie do swiadczen — kolejki oczekujacych

Od lutego 2012 roku $wiadczeniodawcy majg obowigzek raportowania danych o liczbie osob
oczekujacych na $wiadczenia w programie leczenia przewlektego WZW-C oraz informacje o $rednim
czasie oczekiwania na terapie. Monitorowanie ograniczen w dostepie do leczenia przewlekiego WZW-
C stuzy¢ ma ocenie skali zjawiska przedtuzonego oczekiwania pacjentow na terapie i usprawnienie

systemu kontraktowania $wiadczen zdrowotnych w celu redukgcji istniejgcych ograniczen.

Aktualna liczba osOb oczekujgcych na terapie przewleklego WZW-C oszacowana zostata na

podstawie danych zamieszczanych na portalu NFZ [40] (dane dostepne w kwietniu 2012 roku).
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Informacje o liczbie osob oczekujacych na terapie przewleklego WZW-C dostepne sg dla 15
wojewodztw (brak danych dla wojewodziwa podlaskiego) i w zaleznoéci od oérodka, dotycza stanu
realizacji $wiadczen w lutym lub marcu 2012 roku. Zestawienie danych uzyskanych z portalu NFZ

przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba pacjentéw oczekujacych w kolejkach na swiadczenia terapii przewiekiego WZW-C

Wszyscy pacjenci w kolejkach 2536
Pacjenci z oérodkoéw, w ktorych czas oczekiwania jest dluzszy niz 1 miesiac 2090
Pacjenci z oérodkéw, w ktorych czas oczekiwania jest diuzszy niz 2 miesiace 1932
Pacjenci z osrodkéw, w ktorych czas oczekiwania jest dluzszy niz 3 miesiace 1916
Pacjenci z oérodkéw, w ktérych czas oczekiwania jest dluzszy niz 6 miesigcy 1853
Pacjenci z o$rodkéw, w ktérych czas oczekiwania jest dluzszy niz 1 rok 581

Pacjenci z o$rodkéw dla ktorych brak informacji o czasie oczekiwania 325

Na podstawie czasu oczekiwania na $wiadczenia w poszczegdlnych osrodkach mozna wnioskowac,
Ze wiekszosé pacjentdw, kitérzy oczekujg obecnie na terapie przewlektego WZW-C, bedzie objeta
leczeniem w biezacym roku kalendarzowym — réwniez przy zatozeniu, ze kolejka do $wiadczer bedzie
sie systematycznie zwieksza¢ przez pojawianie sie nowych pacjentéw. Wedtug informacji NFZ
$wiadczenia w programie leczenia przewlekiego WZW-C realizowane byly w drugim kwartale 2011
roku u ok. 4,5 tysigca osob (rozdziat 2.4), a biezace zuzycie peginterferondw o wskazuje, ze w ciggu

roku kalendarzowego realizowanych moze by¢ - petnych kurséw terapii peginterferonami a.

Jednoczesnie — [ loscb (na podstawie danych od $wiadczeniodawcow ktorzy ziozyli
odpowiednie sprawozdania, stan na kwiecien 2012 roku) oczekuje na terapie w o$rodkach, w ktorych
czas oczekiwania na $wiadczenia wynosi $rednio wiecej niz rok, a dia JJJJJlf osob czas oczekiwania
na $wiadczenie nie jest znany (brak osob skreslonych z listy w danym okresie). W zwigzku z tym
zatozono, ze do skrocenia czasu oczekiwania na terapie potrzebne bedg srodki finansowe na pokrycie

I kursow leczenia — dodatkowo w stosunku do liczby realizowanych obecnie $wiadczen.

W analizie przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze program leczenia przewlektego WZW-C
dofinansowany zostanie w ten sposdb, by poza zuzyciem poszczegélnych substancji, jakiego
oczekiwaé mozna w oparciu o historyczne dane NFZ, zrealizowanych zostato dodatkowo -
petnych kurséw terapii. Ze wzgledu na brak danych o charakterystykach pacjentéw oczekujgcych na
rozpoczecie terapii zalozono, ze struktura tej populacji jest identyczna jak pacjentow obecnie
leczonych.

Ponadto zatozono, ze poza jednorazowym dofinansowaniem TPZ, do utrzymania ptynnosci w zakresie
realizowania $éwiadczen w kolejnych latach niezbedne bedzie zwiekszenie srodkéw przeznaczonych

na ten cel w wysokosci pokrywajacej [l terapii rocznie. Ze wzgledu na brak danych o dynamice
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zmian kolejek — dane NFZ w tym zakresie publikowane sg dopiero od kwietnia 2012 roku — nie bylo
mozliwe oszacowanie zmiany w czasie liczby pacjentdw oczekujgcych na terapie. Liczba .
I tcrapii ustalona zostata arbitralnie i odzwierciedla z jednej strony pacjentéw obecnie
oczekujacych na terapie, ktérzy zostaliby przeleczeni w ramach puli ||| NG kurséw terapii
i nie odpowiedzieliby na leczenie pierwszej linii, tym samym kwalifikujgc sie w pozniejszych latach do
leczenia kolejnej linii. Z drugiej strony | IEEEEEE terapii realizowanych w kolejnych latach
uwzglednia takze pacjentoéw wczesniej nieleczonych, ktoérzy przy obecnym stanie finansowania

musieliby oczekiwac na rozpoczecie leczenia.

Zatozono, ze |Gz «.rsow leczenia zrealizowanych zostanie w ciggu pierwszych 2 lat
analizowanego horyzontu czasowego (| NN - £ 5czna liczba kurséw leczenia, o ktére
zwiekszane jest zuzycie peginterferondw o w scenariuszach, w ktorych zaktada sie realizacje

rozwigzan stuzacych redukgji utrudnien w dostepie do Swiadczen, przedstawiona zostata w tabeli
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Koszty

W analizie uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne. Koszty bezposrednie
niemedyczne i koszty posrednie ujawnig sie¢ najprawdopodobniej w horyzoncie dtuzszym niz ten
objety prognoza w niniejszym opracowaniu i wynika¢ bedg ze zmniejszonej czestosci ciezkich

powikian watrobowych przy zastosowaniu terapii trojlekowej zamiast dwulekowe;.

Ze wzgledu na sposob finansowania leczenia przewlektego WZW-C (TPZ, program lekowy) oraz
przyjetg perspektywe, w analizie uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z realizacjg progamu:
¢ koszty lekow,

» koszty diagnostyki (wytgcznie w postaci kosztéw inkrementalnych).

2.11.1. Koszty lekow

Kosz jednostkowy boceprewiru ustalony zostat na podstawie ceny ex-factory za opakowanie

preparatu Victrelis® okreslonej przez Zamawiajgcego (Tabela 10). Tygodniowy koszt terapii wynosi

. -

Tabela 10.
Cena boceprewiru

Boceprewir Victrelis 336 tabletek 200 mg [ L] F ]

Ceny jednostkowe aktualnie refundowanych substancji ustalone na podstawie rozporzadzenia

Prezesa NFZ obowigzujgcego w kwietniu 2012 roku [41] przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 11).

W aneksie (rozdziat 12.6) przedstawiono koszty catej terapii dwu- i trojlekowej w zaleznosci od czasu
jej trwania.
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Tabela 11.
Koszty jednostkowe lekéw przeciwwirusowych

Boceprewir (2013) 1mg b ]

Boceprewir (2014-2015) 1mg ] [ ]
PeglFNa2a 1ug 0,4500 4,50 2}
PegiFNa2b 1 g 0,5940 594 z

rIFNa2a 1minjm. 1,6783 16,78 zt

rIFNa2b 1 minjm. 1,6783 16,78 zt
IFNa 1minjm. 4,0000 40,00 z
RBV 1mg Uwzgledniona w cenie interferonow o

a) punkt rozliczeniowy wyceniony jest na 10 2 [42]

W analizie efektywnosci klinicznej wykazano, ze zastosowanie boceprewiru w sposob istotny
statystycznie zwigksza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie (SVR) [20]. Skuteczna eliminacja
wirusa w dluzszym horyzoncie wiaze sie z redukcjg kosztéw leczenia odlegtych powiktan. Wyzsza
skutecznos¢ terapii oznacza ponadto, ze mniej pacjentéw bedzie kwalifikowac sie do kolejnych linii
leczenia. Ze wzgledu na stosunkowo krétki horyzont czasowy niniejszej analizy (3 lata), nalezy
oczekiwaé, ze realne oszczednoséci dla budzetu wynikajace z wiekszej efektywnosci ujawnia sie poza
okresem objetym prognoza. W obliczeniach zatozono zatem konserwatywnie, ze wprowadzenie terapii
boceprewirem nie wigze sie z uzyskaniem oszczednosci zwigzanych z uniknigciem powikian
przewlektego WZW-C lub koniecznosci wprowadzenia kolejnej linii terapii w zatozonym horyzoncie
analizy.

2.11.2. Diagnostyka

Diagnostyka pacjentow leczonych w ramach TPZ rozliczana jest na podstawie rocznej optaty
ryczattowej. Swiadczenie rozliczane moze byé w czesciach wykonanych, a zatem skrécenie czasu
leczenia w zwigzku z zastosowaniem boceprewiru u czesci pacjentdw moze wigzac sie
z oszczednosciami na kosztach diagnostyki. W analizie zatozono, ze ryczatt za diagnostyke pacjentow
rozliczany jest proporcjonalnie do dtugosci terapii wyrazonej w tygodniach i ze petna kwota ryczattu
odpowiada 52 tygodniom leczenia.

Zestawienie parametrow kosztowych opisujgcych diagnostyke w programie leczenia przewlekiego
WZW-C zamieszczone zostato w ponizszej tabeli (Tabela 12). W analizie przyjeto, 2ze wycena
swiadczen zwigzanych z realizacja programéw lekowych dla wskazania przewlekiego WZW-C bedzie
identyczna zwycena okreslong w TPZ i ze warto$¢ punktowa dla diagnostyki podczas terapii
trojlekowej bedzie taka sama jak obecnie dla terapii PeglFNa, tj. 69 punktow rozliczeniowych.
Zalozono, ze zmiana schematu leczenia 2z terapii PegiNFa+RBV na schemat

PeglFNa2 + RBV + BOC nie bedzie wymagata zwigkszania wyceny dla swiadczen diagnostycznych,
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ze wzgledu na fakt, ze dodanie boceprewiru do standardowej terapii nie wigze sie ze zwiekszeniem

czestosci badan lub z konieczno$cig przeprowadzania dodatkowych testow.

Wydatki na diagnostyke przedstawiono jedynie w ujeciu inkrementalnym, tj. oszacowano tylko

wzrost/spadek wydatkéw zwigzany z finansowaniem boceprewiru.

Tabela 12.
Diagnostyka w programie leczenia przewlekiego WZW-C

i
Diagnostyka w programie leczenia przewlekiego WZW typu
B lub C PegiFNa

69 3588

52
42 2184

Diagnostyka w programie leczenia przewlekliego WZW typu
B lub C riNFa lub IFNa

W analizie pominieto wplyw skrocenia czasu terapii na wydatki NFZ zwigzane ze $wiadczeniami
innymi niz diagnostyka (wydanie lub podanie leku w warunkach ambulatoryjnych lub w ramach
hospitalizacji). Ze wzgledu na fakt, ze pacjenci maja mozliwo$¢ samodzielnego podawania leku,
koszty $wiadczenh z tej grupy sa trudne do oszacowania i prawdopodobnie relatywnie niewielkie. Ze
wzgledu na fakt, ze dotgczenie boceprewiru do terapii nie generuje dodatkowych kosztow zwigzanych
z podawaniem leku (lek dostepny jest w tabletkach) i jednocze$nie ogranicza koszty w zwigzku ze
skroceniem terapii, pominiecie wskazanych kosztow zwigzanych z realizacjg programu jest

rozwigzaniem konserwatywnym.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki
platnika, jesli zmianie podlega¢ beda nastepujace parametry (przy pozostatych parametrach
ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):
+ odsetek pacjentéw leczonych (wariant A analizy wrazliwosci),
« $rednia dawka rybawiryny (wariant B analizy wrazliwosci),
e korelacja pomiedzy odsetkami dla stosowania kolejnej linii leczenia i dla zaawansowanego
stadium choroby (wariant C analizy wrazliwosci),
e liczba dodatkowych kursow terapii realizowanych w zwigzku z redukcjg ograniczen do
$wiadczen w programie leczenia przewlektego WZW-C,

¢ odsetek pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T (wariant E analizy wrazliwosci).
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WYNIKI

Ze wzgledu na fakt, ze we wszystkich analizowanych scenariuszach zaklada sie jednakowe zuzycie
interferondw rekombinowanych o (rlFNca2a, rIFNa2b) oraz jednakowe zuzycie interferonu naturalnego
o, W prezentacji wynikow pominigto koszty i zuzycie tych substancji (brak wplywu na wyniki

inkrementalne).

Zblizony czas terapii dla obu peginterferonéw o oraz przyjecie zatozenia o statej liczbie terapii
realizowanej w oparciu o te substancje w terapii przewlekliego WZW-C pozwolit pomina¢ ponadto w
wynikach podziat na PeglFNa2a i PeglFNa2b, jako relatywnie malo istotny w kontekscie
analizowanego problemu zdrowotnego (w analizie zakiada sie refundacje boceprewiru w terapii
skojarzonej z dowolnym peginterferonem «a). Wszystkie szczegdtowe wyniki dostepne sa

w skoroszycie obliczeniowym.

Scenariusz aktualny A

Ponizej przedstawione zostaty wyniki sprzedazowe i wydatki NFZ przy zalozeniu, ze zaréwno zakres
dostepnych w refundacji interwencji terapeutycznych, jak i liczba realizowanych w ciggu roku kurséw

terapii przewlektego WZW-C pozostang na obecnym poziomie.

Zuzycie peginterferonow o w terapii przewlektego WZW-C oszacowano na _ WOT kazdego
roku (Tabela 13).

Tabela 13.
Zuzycie PeglFNa + RBV (WOT) ~ scenariusz aktuainy A

PeglFNa w WZW-C

I I
Rybawiryna I ]

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o stosowane u pacjentéw
z przewlektym WZW-C wynosza od [N w 2013 roku do | w 2015 roku. (Tabela 14).

Tabela 14.
Koszty refundacji - scenariusz aktualny A

PeglFNa w WZW-C [ | - m

HTA Consuiting 2012 (www.hta.pl) I_?‘—L




Analiza wplywu na budzet. Boceprewir w terapii przewleklego WZW C w Polsce

3.2. Scenariusz prognozowany P1

Ponizej przedstawione zostaty wyniki sprzedazowe i wydatki NFZ przy zalozeniu, ze zakres
dostepnych w refundacji interwencji terapeutycznych zostanie poszerzony o boceprewir (refundacja
upacjientow z przewleklym WZW-C i genotypem 1 wirusa, ktorzy byli juz wczesniej leczeni
interferonami a), natomiast liczba realizowanych w ciggu roku kurséw terapii przewleklego WZW-C
pozostanie na obecnym poziomie.

Zuzycie peginterferonéw o w terapii przewlektego WZW-C oszacowano na _ WOT kazdego
roku, a zuzycie boceprewiru na [l WOT w 2013 roku i ] WOT w 2014 i 2015 roku
(Tabela 15).

Tabela 15.
Zuzycie PeglFNa i boceprewiru (WOT) - scenariusz prognozowany P1

PeglFNa w WZW-C [ [ [
Boceprewir” e [ L

a) wyrazna roznica zuzycia BOC pomiedzy rokiem 2013 a 2014 i 2015 wynika z faktu, ze czg$¢ zuzycia PegIFN w roku 2013 dotyczy pacjentow
kontynuujacych leczenie rozpoczete w 2012 roku — w tej populacji BOC nie jest stosowany

Wyznaczone w analizie wydatki pfatnika publicznego na peginterferony o stosowane u pacjentow
z przewlektym WZW-C wynosza od [ zt w 2013 roku do I 2 w 2015 roku.

Wydatki zwigzane z refundacjg boceprewiru oszacowano na [ zt w 2013 roku, [N =
w 2014 roku i -z’f w 2015 roku. Oznacza to, ze wyznaczone w analizie fagczne wydatki na
peginterferony a i boceprewir w zakresie terapii przewlekliego WZW-C wynoszg od - min zt w 2013
roku do [ 2t w 2015 roku (Tabela 14).

Tabela 16.
Koszty refundaciji - scenariusz prognozowany P1

PeglFNa w WZW-C

Boceprewir

Razem - PeglFNa w WZW-C + BOC

3.3. Wydatki inkrementaine

Wzrost wydatkéw na terapie przewlektego WZW-C wynikajacy z refundacji boceprewiru w populacji

refundacyjnej oraz z oszczednosci w kosztach diagnostyki zwiazanych ze skréceniem czasu terapii

oszacowano na [N zt w 2013 roku i I zt rocznie w kolejnych latach. Koszt
refundacji boceprewiru | NN jcst I <-ompensowany przez redukcje
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zuzycia peginterferonéw i mniejsze zapotrzebowanie na diagnostyke, ktére wynikaja ze skrécenia

terapii u pacjentow leczonych w schemacie tréjlekowym.

Tabela 17.
Wydatki inkrementalne P1-A

Peginterferon a

Boceprewir

Razem- substancje

Diagnostyka

Razem - diagnostyka i substancje
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4. WYNIKI DLA DODATKOWYCH SCENARIUSZY

4.1. Scenariusz prognozowany P2

Zuzycie peginterferonéw o w terapii przewleklego WZW-C oszacowano na _ WOT w 2013
roku, Il WOT w 2014 roku i [l WOT w 2015 roku (Tabela 18).

Tabela 18.
Zuzycie PeglFNa i boceprewiru (WOT) — scenariusz prognozowany P2

PeglFNa w WZW-C [ I |

Wyznaczone w analizie wydatki platnika publicznego peginterferony o stosowane u pacjentow

z przewleklym WZW-C wynosza [ z w 2013 roku, [N 2t w 2014 roku i I =t w
2015 roku (Tabela 19).

Tabela 19.
Koszty refundacji — scenariusz prognozowany P2

PeglFNa w WZW-C [ ] | ] | ]

4.2. Wydatki inkrementalne (poréwnanie scenariuszy P2 i A)

Wzrost wydatkéw na terapie przewlektego WZW-C wynikajacy ze zwiekszenia liczby realizowanych

kursow terapii oszacowano na | 2t w 2013 roku, [N 2! w 2014 roku i ok. I 2t

w 2015 roku.
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Tabela 20.
Wydatki inkrementalne P2-A

Peginterferon a ] ] |
Diagnostyka B | B
Razem - diagnostyka i substancje (] | ] B

Scenariusz prognozowany P3

Zuzycie peginterferonéw o w terapii przewleklego WZW-C oszacowano na _ WOT w 2013
roku, [l WwoT w 2014 roku i Ml WOT w 2015 roku. Zuzycie boceprewiru oszacowano na
B WoT w 2013 roku, [l WOT w 2014 roku i [l WOT w 2015 roku (Tabela 21).

Tabela 21.
2uzycie PeglFNa i boceprewiru (WOT) ~ scenariusz prognozowany P3

PeglFNa w WZW-C I [
Boceprewir I L

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o stosowane u pacjentdw

z przewlektym WZW-C wynosza [l zt w 2013 roku, NN zt w 2014 roku i Izt v
2015 roku.

Koszt refundacji boceprewiru oszacowano na [l zt w 2013 roku, NI zt w 2014 rok
i_ 2zt w 2015 roku. Oznacza to, ze taczne wydatki na boceprewir i peginterferon a w terapii

przewlekiego WZW-C wynosza IR 2t w 2013 roku, INENEN 2t w 2014 roku i I -

w 2015 roku (Tabela 22).
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Tabela 22.
Koszty refundacji — scenariusz prognozowany P3

PeglFNa w WZW-C

Boceprewir

Razem ~ PeglFNa w WZW-C + BOC

4.4. Wydatki inkrementalne (poréwnanie scenariuszy P3 i P2)

Wzrost wydatkéw na terapie przewlektego WZW-C wynikajacy z refundacji boceprewiru oraz

z oszczednosci w kosztach diagnostyki zwiazanych ze skroceniem czasu terapii, w sytuacji, gdy

niezaleznie od tej refundacji [N
B oszacowano na [zt w 2013 roku, NN zt w 2014 roku i RN !

w 2015 roku.

Tabela 23.
Wydatki inkrementalne P3-P2

gppsss o s

Peginterferony a

Boceprewir

Razem - substancje

Diagnostyka

Razem - diagnostyka i substancje
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Dane uwzglednione w analizie wplywu na budzet moga podlegaé zmianom w zaleznosci od réznych
czynnikéw i okolicznosci, ktdrych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Dynamicznie zmienia
sie system refundacji substancji stosowanych w programach terapeutycznych/lekowych a poziom
wydatkow NFZ regulowany jest zaréwno dostepnymi publicznie aktami prawnymi, jak
i niepublikowanymi umowami podziatu ryzyka pomiedzy NFZ i producentami lekow. Skala wydatkow
ze srodkow publicznych zalezy réwniez od dostepnosci $wiadczern gwarantowanych - zaréwno
w scenariuszu zachowania aktualnego zakresu refundowanych terapii jak i w scenariuszu
wprowadzajacym refundacje boceprewiru. Podjeta w opracowaniu préba oceny zakresu niepewno$ci
uzyskiwanych wynikéw stuzy uzupeinieniu gtéwnych rezultatow analizy o zakres zmiennosci

wynikajgcy z mozliwych realizacji poszczegdlnych parametrow.

W analizie wrazliwosci przedstawiono w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki
ptatnika, jesli zmianie podlega¢ beda nastepujace parametry (przy pozostatych parametrach
ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):
e odsetek pacjentéw leczonych (wariant A analizy wrazliwosci),
* $rednia dawka rybawiryny (wariant B analizy wrazliwosci),
+ korelacja pomiedzy odsetkami osob stosujacych kolejng linie leczenia i oséb z zaawansowanym
stopniem zaawansowania choroby (wariant C analizy wrazliwosci),
* liczba dodatkowych kurséw terapii realizowanych w zwiazku z redukcjg ograniczen w dostepie
do swiadczen w programie leczenia przewleklego WZW-C (wariant D analizy wrazliwosci)

» odsetek pacjentow z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T (wariant E analizy wrazliwosci).

Zestawienie parametréw ‘podlegajacych zmianom w jednokierunkowej analizie wrazliwosci
przestawione zostatlo w tabeli ponizej (Tabela24). Wyniki inkrementalne dla poszczegéinych
wariantéw obliczen (wydatki inkrementalne na substancje czynne i diagnostyke) przedstawiono
w kolejnej tabeli (Tabela 25).
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Tabela 24.
Opis wariantéw analizy wrazliwosci

Wariant A0 —
e el antow i - ]
leczonych Wariant A1
WarantA2 [
Wariant BO 1000 mg
Srednia _dawka Wariant B1 900 mg (-10% w stosunku do wariantu podstawowego)
rybawiryny
Wariant B2 1100 mg (+10% w stosunku do wariantu podstawowego)
Korelacja pomiedzy Wariant CO Korelacja 0,5
odsetkami oséb
stosujacych kolejna Wariant C1 Korelacja 0
linii terapii i oséb
zwidknieniem watroby )
w stadiach F3.F4 Wariant C2 Korelacja 1
Rok 2013 2014 2015
Dodatkowe Wariant DO [ | i ]
$wiadczenia w
programie Wariant D1* [ | [ ] |
Wariant D2" B [ ] ]
Wystepowanie
genotypu rs 12979860 Wariant E1 Qdsetek pacjentow z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T: 17,8%
IL28 TIT

a) Ok. 600 pacjentdw zakwalifikowanych jest do terapii w oSrodikach, w ktorych $redni czas oczekiwania jest diuzszy niz rok

b) wariant podstawowy + 200 0s6b rocznie w pierwszych dwoch latach

Tabela 25.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

A0-DO

A1

A2

B1

B2

c1

c2

D1

D2

e

E1

Szczegblowe wyniki analiz wrazliwosci dostepne sa w arkuszu kalkulacyjnym BIA po ustawieniu

odpowiednich opcji analizy.
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Pozostate czynniki testowane w analizie wrazliwosci majg tylko nieznaczny wplyw na wyniki

inkrementalne (zmiana mniejsza niz 5%).
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Analiza wpltywu na budzet. Boceprewir w terapii przewieklego WZW C w Polsce

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

Finansowanie boceprewiru wymagaé bedzie zdefiniowania odrebnego programu lekowego dla tej
substancji. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie jednak mie¢ istotnego wptywu na organizacje
swiadczen zdrowotnych na poziomie $wiadczeniodawcéw. Boceprewir podawany jest w tabletkach
i jego podanie nie implikuje koniecznosci realizacji dodatkowych wizyt lekarskich. Lek moze byé
wydawany tgcznie z preparatami, ktére stanowié¢ bedg podstawe terapii skojarzonej z zastosowaniem

boceprewiry, to jest PegiFNo2 oraz rybawiryna.

Na podstawie danych o efektywnosci leku mozna oczekiwaé, ze zastosowanie boceprewiru skroci
czas trwania leczenia pacjentéw, co pozwoli na zmniejszenie liczby swiadczen zwigzanych z terapiag
pacjentéw z przewleklym WZW-C. Ze wzgledu na wigksze szanse uzyskania przez pacjentow
odpowiedzi zastosowanie boceprewiru powinno mieé korzystny wplyw na liczbe $wiadczen
realizowanych w zwiazku z terapig przewleklego WZW-C w kolejnych latach (brak koniecznosci

wprowadzania kolejnej linii terapii, mniejsze ryzyko odlegltych powiktan watrobowych).

Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegdinych aspektéow z zakresu etycznych

i spotecznych konsekwencji finansowania boceprewiru w analizowanym wskazaniu.

Tabela 26.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu boceprewiru
ze $rodkow publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refujﬂej w Swietle wynikGw analizy kosziéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegéinych Ocena kosztow i efektywnosci leku nieznacznie rézni sie w

podgrupach? podgrupach pacjentéw dotychczas nieleczonych i pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednie linie terapii. Terapia
tréjlekowa w populacii pacjentow wezesniej leczonych cechuje
sie nizszym inkrementalnym wspotczynnikiem kosztéw-
uzytecznosci niz populacja wezesniej nieleczona (poréwnanie
z terapig dwulekowa)

Grupy pacjentéw, ktdre moga by¢ faworyzowane na skutek Nie zidentyfikowano.
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
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Analiza wplywu na budzet. Boceprewir w terapii przewleklego WZW C w Polsce

Ocena wplywu pozytywnej decyzii refundacyjnej w $wictie aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

W opracowaniu wskazanie refundacyjne ograniczono do
pacjentéw uprzednio leczonych interferonami o, tym samym
pacjenci, u ktorych boceprewir mégtby potencjalnie by¢
zastosowany w pierwszej linii leczenia nie beda mieli dostepu
do tej technologii w ramach systemu refundacji.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby 0s6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dia ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Ze wzgledu na relatywnie niskg skutecznosc¢ terapii
interferonami o w przypadku pacjentéw z przewleklym WZW-C
z genotypem 1 wirusa HCV, refundacja boceprewiru bedzie
stanowi¢ krok w celu zaspokojenia potrzeb pacjentow, dia
ktorych mozliwosci efiminacji wirusa przy zastosowaniu
aktualnie dostepnych interwencji sg ograniczone.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem, wymagac¢ bedzie jednak zdefiniowana i zatwierdzenia
okre$lonego programu lekowego.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do innych technologii stosowanych w hepatologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swistle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwigkszy¢

medycznej

satysfakcje pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkéw
wystapienia dziatan niepozgdanych.

Mozliwo$¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ stwarzania problemow dotyczacych pici tub
rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Konieczno$é szczegdinego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie boceprewiru

identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow
tub poufnosci przy podaniu boceprewiru

Identyczna jak dia obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji
o wyborze terapii

Identyczna jak dia obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencii pacienta
przy wyborze terapii

identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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Analiza wplywu na budzet. Boceprewir w terapii przewleklego WZW C w Polsce

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Liczebnos¢ populacji

Liczba kursow terapii peginterferonami o realizowanych wsréd pacjentéow zakazonych genotypem 1
HCV w latach 2013-2015 wyniesie [l rocznie. Liczba kurséw terapii realizowanych w populacii

pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV i po niepowodzeniu leczenia (populacja docelowa) wyniesie

Il rocznie.

Analiza giéwna

Wydatki platnika publicznego w scenariuszu aktualnym na peginterferony o i rybawiryne stosowane
u pacjentow z przewleklym WZW-C wynosza od | zt w 2013 roku do | zt w 2015 roku.

W scenariuszu prognozowanym P1 wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o i rybawiryne
stosowane u pacjentéw z przewleklym WZW-C wynosza od [ zt w 2013 roku do [
w 2015 roku.

Wydatki zwigzane z refundacjg boceprewiru oszacowano na IR z w 2013 roku, [ 2!
w 2014 roku i -zi w 2015 roku. taczne wydatki na peginterferony o i boceprewir w terapii
przewlekiego WZW-C wynosza od [ zt w 2013 roku do | zt w 2015 roku

Wzrost wydatkéw na terapie przewleklego WZW-C wynikajgcy z finansowania boceprewiru

w populacji docelowej, z uwzglednieniem oszczednos$ci w kosztach diagnostyki, oszacowano na

I - v 2013 roku | [ ! rocznie w kolejnych Iatach.

Dodatkowe scenariusze

W scenariuszu prognozowanym P2 wydatki ptatnika publicznego na peginterferony o i rybawiryne
stosowane u pacjentow z przewlektym WZW-C wynosza IR zt w 2013 roku, | 2 w 2014

roku | R 2t w 2015 roku.

Wzrost wydatkow wynikajgcy ze zwiekszenia liczby realizowanych kurséw terapii przewleklego WZW-

C oszacowano na [N z w 2013 roku, NN v 2014 roku i [N =t w 2015

roku.

W scenariuszu prognozowanym P3 wydatki platnika publicznego na peginterferony o i rybawiryne
stosowane u pacjentow z przewlektym WZW-C wynosza | zt w 2013 roku, | = w 2014

roku i [ zt w 2015 roku.
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Koszt refundacji boceprewiru oszacowano na R zt w 2013 roku, I 2t w 2014 roku
i_zf w 2015 roku. taczne wydatki na boceprewir i peginterferony o w terapii przewlekiego

WZW-C wynosza I 2! w 2013 roku, [N =t w 2014 roku i [N 2t w 2015 roku.

Wzrost wydatkéw na terapie przewleklego WZW-C wynikajacy z refundacji boceprewiru w sytuagji,

gdy niezaleznie od tej refundacji NG
I - uwzglednieniem roznic w kosztach diagnostyki, oszacowano na
I - v 2013 roku, NN 2 w 2014 roku i [EEEEEEN =t w 2015 roku.

Analiza wrazliwosci

Parametr zwigzany z najwickszg niepewnoscig dotyczy odsetka osob po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Zmiennos¢ tego odsetka w granicach przedziatu ufnosci wiaze sie ze

zmiang wynikow inkrementalnych zwigzanych z refundacjg boceprewiru w zakresie +/- 10%. Istotne

zpunktu widzenia obliczen w scenariuszach dodatkowych, NS
I jcst oszacowanie poziomu dofinansowania systemu opieki
nad pacientami z przewlekiym Wzw-C. NN

Whioski

Wyniki analizy wskazuja, ze finansowanie boceprewiru w terapii pacjentow z przewlektym WZW-C
w zakladanym ksztalcie (program lekowy, populacja docelowa obejmujgca pacjentéw z przewlektym
WZW-C i genotypem 1 wirusa, po niepowodzeniu leczenia) spowoduje istotny wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego. Uzupeinienie schematu leczenia o nowoczesny lek zwigksza koszty terapii
pacienta — pomimo, ze terapia trojlekowa jest krotsza niz terapie stosowane w schematach
dwulekowych. Nalezy pamietac, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania boceprewiru
ze $rodkow publicznych pozwoli na udostepnienie pacjentom z przewiektym WZW-C, u ktérych
najtrudniej uzyska¢ odpowiedz na leczenie - z genotypem 1 wirusa i po niepowodzeniu
wczesniejszych linii leczenia lub z genotypem rs 12979860 - opcji terapeutycznej, ktéra realnie
zwigksza ich szanse na eliminacje wirusa oraz moze prowadzi¢ do opoznienia wystapienia odlegtych
powikian. Skuteczna terapia WZW-C redukuje do minimum ryzyko powikian zakazenia, w tym tak
powaznych i kosztownych komplikacji jak rak watrobowokomérkowy lub przeszczep watroby.
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8. OGRANICZENIA

o Oszacowanie dynamiki kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia WZW-C (liczebnos$¢
populacji spetniajgcej warunki kwalifikacji do leczenia) przeprowadzono gtéwnie w oparciu o
dane dotyczgce liczby osdb zakwalifikowanych do leczenia WZW-C w drugiej potowie roku
2011. Zalezno$ci opisujace epidemiologie WZW-C i przebieg choroby, ktére sg kluczowe przy
wyznaczeniu liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii w ramach programu (ze
zdiagnozowanym WZW-C, z pozytywnym oznaczeniem HCV-RNA i ze zwtdknieniem watroby)
wydajg sie wskazywaé, ze oczekiwana liczba pacjentéw spetniajacych warunki kwalifikacji do
leczenia w ramach programu terapii WZW-C moze by¢ w najblizszym okresie zblizona do liczby
pacjentow, ktdrzy spetnili te warunki w okresie od lipca do grudnia 2011 (stabilna wykrywalnos¢
HCV, stosunkowo powolny przebieg choroby). Nie mozna jednak wykiuczy¢, ze wskazniki
kwalifikacji do leczenia bedg inne niz w tym okresie. Mozliwo$¢ analizy przy zatozeniu
zwiekszenia liczby kwalifikowanych pacjentéw i wzrostu liczby realizowanych s$wiadczen
uwzgledniono w scenariuszach | EGTGNGNGNGNGEEEEEEEEEEEEE

s Oszacowanie liczby $redniej diugosci terapii PeglFNa w populacji docelowej oszacowanej j.w
dokonano na podstawie danych o zuzyciu interferonéw o we wskazaniu przewlekte WZW-C
oraz WZW-B.

s Wyr6znienie w zuzyciu PeglFNa2a konsumpcji generowanej przez pacjentow z przewlekiym
WZW-C oparte zostalo o zestawienie wynikéw zuzycia PeglFN«2a i rybawiryny i moze byé
obarczone niepewnoscig. Oszacowania te mogg by¢ zaréwno zanizone ze wzgledu na fakt, ze
mozliwe jest stosowanie PegiFNa2a w monoterapii, jak i zawyzone, poniewaz odpowiedni
preparat rybawiryny moze by¢ stosowany rowniez z riFNa2a.

o Liczbe terapii tréjlekowych oszacowano na podstawie danych o liczbie realizowanych terapii
dwulekowych peginterferonami o i rybawiryng, ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego
programu terapeutycznego nie uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi oraz
naturainym a.

+ Zalozenie o réwnej liczbie pacjentéw leczonych peginterferonami o w kolejnych latach wsparte
zostato analizg zuzycia rybawiryny w okresie 2008-2011. W rzeczywistosci brak jest danych,
ktére umozliwiajg precyzyjne oszacowanie liczby pacjentow poddawanych leczeniu
w poprzednich latach i wiarygodna ocene trendu dia tego parametru.

o Odsetek pacjentow, ktorzy byli juz leczeni interferonami o w populacji pacjentéw leczonych
peginterferonami okreslony zostat na podstawie opracowan opublikowanych w 2004 i 2005
roku. W ciagu kilku lat realizacji programu leczenia przewlektego WZW-C odsetek ten mégt ulec
zmianie, przy czym mozliwy jest zaréwno wzrost tego parametru (obecnie wiecej jest osdb,
ktore byly kiedykolwiek leczone interferonami a), jak i jego spadek (wzrost zuzycia interferonéw

o iwzrost wykrywalnosci przewleklego WZW-C mogg wigzac¢ sie z wigczaniem do terapii
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wiekszej liczby pacjentéw w mniej zaawansowanym stadium choroby). Nie odnaleziono bardziej
aktuainych danych dotyczacych tego czynnika.

Dane o dlugosci terapii w schemacie trojlekowym dostepne byly jedynie dia PeglFNa2b.
Potencjalne obcigzenie wyniku zwigzane z przyjeciem zatozenia o braku réznic w diugosci
terapii tréjlekowej dia schematu z PeglFNa2a wydaje si¢ by¢ minimaine.

Czas trwania terapii w schemacie dwulekowym obliczony zostat w analizie ekonomicznej dla
PegiFNa2b [43], a czas trwania terapii w schemacie tréjlekowym — w oparciu o dane z analizy
ekonomicznej dla boceprewiru [28]. Wszystkie ograniczenia tych analiz sg rowniez
ograniczeniami niniejszego opracowania.

Przyjeto, ze wycena preparatéw i $wiadczern pozostanie stata w analizowanym okresie —
z wyjatkiem uwzgledniania zmian ceny boceprewiru (niewielka modyfikacja ceny ze wzgledu na
zmieniajgca sie marze hurtowa).

W analizie nie zostaly uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty
powiklan WZW-C. Réznice w kosztach leczenia powiktan miedzy terapia trojlekowq
a dwulekowg ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie diuzszym niz ten

uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.

W analizie zalozono, ze refundacja boceprewiru realizowana bedzie przy zatozeniu utrzymania
identycznej liczby realizowanych $wiadczefi jak w poréwnywalnym scenariuszu bez refundacji
boceprewiru (scenariusz aktualny) W rzeczywistosci mozliwa jest sytuacja, w ktorej kwota
zwiekszajgca budzet na program lekowy z przeznaczeniem na boceprewir zostanie czesciowo
wykorzystana na realizacje $wiadczen u pacjentdw wczesniej nieleczonych (np. w osrodkach,
w ktérych liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii boceprewirem bedzie nizsza niz
przecietnie). W sytuacji ograniczen w dostepie do $wiadczen wzrost tacznej puli $rodkéw na
terapie przewlektego WZW-C moze by¢ rozdzielany zgodnie z kryteriami okre$lanymi przez
poszczegoinych $wiadczeniodawcow. Oznacza¢ to moze mniejsze zuzycie boceprewiru niz
w przeprowadzonych prognozach i réwnoczesnie wieksze zuzycie innych substancji
w przypadku, gdy $wiadczeniodawcy przeznacza¢ bedg wiecej $rodkéw finansowych na
pacjentéw dotychczas nieleczonych. Potencjalnie mozliwa jest rowniez sytuacja przeciwna,
w ktérej $wiadczeniodawcy mogac zaoferowac pacjentom (tylko z grupy osob juz uprzednio
leczonych) znacznie bardziej skuteczng terapie czesciej niz do tej pory kwalifikowac bedg do

leczenia w pierwszej kolejnosci osoby uprzednio leczone.
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DYSKUSJA

Zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym populacje dla boceprewiru stanowig dorosli pacjenci
z przewlektym WZW-C zakazeni wirusem o genotypie 1, ze skompensowang chorobg watroby.
Populacje docelowg w niniejszej analizie ograniczono do pacjentdéw po niepowodzeniu wezesniejszej
terapii lub nieleczonych z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T, gdyz w tej subpopulacji odnosi sie

potencjalnie najwieksze korzysci ze stosowania terapii trdjlekowej z boceprewirem [20, 28].

Prognoza potencjalnej skali zapotrzebowania na terapie w przypadku uwzglednienia w analizie
wszystkich pacjentow, ktérzy majg wskazanie do leczenia okreslone zgodnie z przyjetymi zatozeniami
jest obarczona znacznymi ograniczeniami. Hipotetyczna skala potrzeb zwigzanych z terapig
przewleklego WZW-C jest znacznie wigksza niz wynika to z danych o obecnie realizowanych
$wiadczeniach, pacjentach w programie lub pacjentach oczekujgcych na leczenie. Wskazanie do
terapii interferonami o obejmuje pacjentéw z przewlektym WZW-C, co oznacza ze dotyczy ono nawet
230 tys. osob w Polsce. [3] W przypadku braku odpowiedzi na leczenie pacjenci ci stanowié bedg
populacje dia leczenia boceprewirem. Ze wzgledu na czesto bezobjawowy przebieg choroby
wigkszo$¢ osob spetniajacych warunek kwalifikacji do leczenia nie wie o swojej chorobie,
a wykrywaino$¢ na poziomie ok. 2000 osdb rocznie zapewnia stabilny od kilku lat poziom liczby
realizowanych Swiadczen i — prawdopodobnie — wzglednie stabilny poziom liczby 0séb, u ktérych czas
oczekiwania na leczenie jest wydluzony. Wariant wykrycia wszystkich przypadkéw, ktére z racji
wskazania mogtyby by¢ leczone interferonami o, a w kolejnych latach — boceprewirem, jest wiec
wariantem  czysto  hipotetycznym. Realizacja takiego scenariusza wymagatby bowiem
przeprowadzenia badan diagnostycznych dla wszystkich oséb potencjalnie zakazonych wirusem,
tj. wszystkich osob, kiore mogly mieé kontakt z krwig osoby zakazonej — na przyktad podczas
drobnych zabiegow medycznych (w tym stomatologicznych) iub kosmetycznych i oznaczataby
koniecznosc¢ finansowania przez NFZ terapii generujacej wydatki zblizone do catkowitego budzetu na
refundacje lekow i programéw terapeutycznych/lekowych. Ponadto, stosunkowo powolny przebieg
choroby w jej poczatkowym stadium sprawia, ze nawet wykrycie wszystkich przypadkdw spetniajgcych
warunek manifestacji zapalenia przez obecno$¢ HCV-RNA sprawia, ze w zaktadanym horyzoncie
analizy nie nalezy spodziewac sie znacznego wzrostu liczby osob spetniajacych warunki kwalifikacji

do leczenia w programie.

W analizie okreslono odsetek pacjentéw, ktérzy leczeni sa peginterferonami a po niepowodzeniu
poprzednich linii leczenia, w oparciu o dane z opracowarn opublikowanych w latach 2004-2005. [44,
45] Aktualna struktura populacji moze by¢ odmienna od struktury okreslonej w tym okresie. W zwigzku
z tym, ze leczenie pierwszej linii poprowadzone zostalo w tym czasie u nowych pacjentéw, liczba
0sob, ktére nie odpowiedziaty na terapie i kwalifikujg sie do kolejnej linii leczenia wzrosia.

Rownoczeénie — wzrost wykrywalnosci wirusa i ogolny wzrost liczby $wiadczen na przewlekte WZW-C
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(obserwowany giownie w latach 2006-2008 moze sugerowaé, ze leczonych jest obecnie
proporcjonainie wiecej pacjentdéw z refatywnie niedawno rozpoznang chorobg i takich, ktérzy nie byli
dotychczas poddawani terapi). |
.
— Na pierwszg linie leczenia interferonami o
odpowiada tylko ok. 40% pacjentéw poddanych terapii [28], jednak warunkiem dla rozpoczecia
kolejnej linii leczenia jest progresja choroby u pacjenta (z wykiuczeniem zdekompensowanej
marskos$ci watroby). Wyniki symulacji przeprowadzanych w oparciu o model z analizy ekonomicznej

dla PeglFNa2b [43] wskazuja, ze progresja wystepuje w tempie ok. 10% rocznie.

W analizie zalozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej zastosowany zostanie schemat
tréjlekowy. W rzeczywistosci — w analizowanym wskazaniu nadal bedzie mozna najprawdopodobniej
zastosowaé obecnie dostepne schematy. Istotnie wyzsza skutecznosé terapii skojarzonej
z boceprewirem od skutecznosci terapii dwulekowej pozwala przypuszczac, ze opcja leczenia bez
boceprewiru zachowana bedzie wylgcznie dla oséb z przeciwwskazaniami dla analizowanej

technologii.

Analize przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe obejmujgce wyniki sprzedazy interferonéw o
w latach 2006-2011 raportowane w sprawozdaniach i komunikatach NFZ oraz otrzymane od
Zamawiajgcego. Dane te byly (za wyjatkiem sprzedazy PeglFNa, dla ktérego dostepne byty tylko
czesciowe wyniki sprzedazowe) spoéjne dla obu zrédet.

Obliczenia przeprowadzane w odniesieniu do informacji o realnym zuzyciu lekéw na przestrzeni kilku
lat pozwalaja w sposéb wiarygodny przewidzie¢ poziom wydatkéw NFZ przy zatozeniu, ze standardy
realizowania terapii przewlektego WZW-C pozostang niezmienione w najblizszym okresie.
Jednoczeénie nalezy mie¢ na uwadze realng potrzebe poprawy tych standardéw, wzrastajgcy
$wiadomos¢ istotnych ograniczen w dostepie do terapii oraz podejmowane obecnie dziatania
w kierunku oceny i potencjalnie w przysztosci — skrécenia czasu oczekiwania na $wiadczenia.
Czynniki te powoduja, ze przeprowadzanie prognozy wylgcznie w oparciu o historyczne dane o liczbie
0s6b kwalifikujgcych sie do leczenia w programie i historyczne dane sprzedazowe moze prowadzié¢ do
zanizania przyszlych wydatkéw NFZ. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgiedniono nie tylko
jeden scenariusz aktualny i jeden scenariusz prognozowany, réznigce sie wytgcznie zakresem
dostepnych opcji terapeutycznych i tozsame pod wzgledem liczby realizowanych swiadczen, -
|
|
...
I /\ najblizszym okresie
mozliwa bedzie istotnie bardziej wiarygodna ocena poziomu zapotrzebowania na $wiadczenia,
w zwigzku z koniecznoscig raportowania przez $wiadczeniodawcow danych o pacjentach
oczekujacych na leczenie, jednak obecnie nie ma dostepu do danych, ktére mogtyby pozwolic na

kompleksowa ocene skali niedofinansowania programu leczenia przewlektego WZW-C.
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W analizie zuzycie peginterferonow o w terapii przewleklego WZW-C wyodrebnione zostato w oparciu
0 dane o zuzyciu rybawiryny. Oszacowania te s obarczone istotng niepewnoscig zwigzang z wieloma
niezaleznymi czynnikami. Dobowa dawka rybawiryny moze réznié sie w zaleznosci od masy ciata
pacjenta, natomiast w analizie przyjeto w obliczeniach dawke podstawowa dia tego parametru.
Terapia dwulekowa jest schematem z wyboru u pacjentéw z przewlektym WZW-C, jednak ze wzgledu
na dziatania niepozadane mozliwe jest zmniejszenie dawki leku lub catkowite zaprzestanie jego
podawania — w analizie przyjeto natomiast, ze przez caly kurs leczenia pacjent pozostaje w jednym
okre$lonym schemacie stosowania terapii skojarzonej. Potencjalnym zrodiem niepewnosci w zakresie
zuzycia rybawiryny i okreslanej w oparciu o te dane konsumpcji peginterferonéw o w przewlektym
WZW-C jest réwniez brak mozliwosci poréwnania danych sprzedazowych dia rybawiryny w wynikami
raportowanymi przez NFZ, w zwigzku z tym, ze koszt rybawiryny uwzgledniany jest w koszcie

interferonéw o i w sprawozdaniach NFZ nie ma raportowanych wydatkéw na te substancije.

W opracowaniu przyjeto, ze zakres i poziom finansowania obecnie dostepnych technologii
medycznych pozostanie niezmieniony w analizowanym okresie. W rzeczywistosci — dynamicznie
zmieniajgce sie warunki refundaciji poszczegdinych substancji moga implikowaé w najblizszym okresie
konieczno$¢ zmiany tych zalozen. Gruntowna reforma system refundacji w ramach ktérej obecny
program terapeutyczny leczenia przewlekiego WZW-C zastgpiony zostanie przez programy lekowe
moze wigzac sig¢ z wprowadzeniem zupetnie nowej wyceny dla substanciji i $wiadczen dedykowanych
dia tych programu. Niezaleznie ponadto od okreslonej wyceny poszczegéinych preparatow, nalezy
mie¢ na uwadze réwniez wplyw potencjainych umoéw podziatu ryzyka na wysoko$¢ reainych wydatkdw
NFZ. Wplyw wspomnianych czynnikéw nie jest mozliwy do przewidzenia, a korekta wynikéw
przedstawionych w opracowaniu z uwzglednieniem danych o potencjalnie odmiennej wycenie
Swiadczen lub zawartych umowach podziatu ryzyka moze byé dokonana wylacznie przez podmioty
decyzyjne, ktére posiadajg wiasciwe i niepublikowane informacje.

Osobnego komentarza wymaga ponadto kwestia okreslenia sposobu wydatkowania ewentualnych
srodkéw przeznaczonych na refundacje boceprewiru. Wyznaczone w analizie wydatki NFZ zwigzane
zrefundacjg analizowanego leku obliczone zostaly przy zatozeniu, ze potencjaine zwiekszenie
srodkéw na terapie przewlektego WZW-C, dedykowane mozliwosci zastosowania schematu
tréjlekowego, bedzie faktycznie przeznaczone na wprowadzenie boceprewiru do leczenia pacjentéw.
Zatozono réwnoczesnie, ze liczba realizowanych $wiadczen-kurséw terapii w programie i struktura
populacji pozostang identyczne, jak w scenariuszu w ktérym boceprewiru nie jest refundowany. Przy
zachowaniu aktuainych regut kontraktowania $wiadczen zwigzanych z prowadzeniem terapii
przewlektego WZW-C, dofinansowanie tego obszaru kwotg wilasciwag dla refundacji boceprewiru,
moze wigzacC sie jednak z rozdysponowaniem dodatkowych $rodkéw w sposob odmienny od
prognozowanego w opracowaniu, a odpowiadajacy biezacym potrzebom pacjentéw oczekujacych na
terapie w poszczegoinych osrodkach. Mozliwa jest zatem sytuacja, w ktérej dodatkowe $rodki
dedykowane finansowaniu  boceprewiru postuzg terapii pacjentéw spoza populacji j
doceloweji zostang wykorzystane na inne leki, a takze, cho¢ wydaje sie to mniej prawdopodobne, ze

wprowadzenie nowej substancji do programu spowoduje takie przesuniecia w grupie pacjentow
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oczekujacych na $wiadczenie, ze struktura populacji leczonej w programie zmieni sie w ten sposéb,
Ze pacjenci z populacji docelowej w pierwszej kolejnosci zakwalifikowani zostang do terapii i wydatki

na boceprewir wzrosng kosztem wydatkéw na inne leki.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci finansowania — niezaleznie lub fgcznie z boceprewirem —
innego leku z grupy inhibitoréw proteazy — telaprewiru. Brak jest danych o cenie leku i mozliwosciach
wprowadzenia go na rynek preparatow dostepnych w Polsce, stad nie mozna byto przeprowadzié¢
prognoz dotyczacych tej terapii. Ze wzgledu na podobienstwo obu terapii i zblizony czas ich rejestracii
mozna jednak oczekiwa¢, ze w analizowanym horyzoncie czasowym mozliwa bedzie decyzja

refundacyjna dla obu nowoczesnych preparatow.

Analizujgac poszczeg6lne zrédla i poziomy niepewnosci nie mozna jednoczesnie zapomnieé
o gtébwnym wniosku, jaki wynika z niniejszego opracowania i z oceny decyzji o refundacji boceprewiru
w ogolnosci. Zapewnienie pacjentom dostepu do terapii istotnie zwiekszajacej szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie jest bardzo waznym krokiem w celu poprawy jakosci opieki nad pacjentami
z przewlekiym WZW-C. W analizie ekonomicznej wykazano, ze zastosowanie schematu tréjlekowego
z boceprewirem jest w warunkach polskich optacalne [28)]. Skuteczna terapia przewlekiego WZW-C
zapobiega bardzo powaznym powikianiom choroby i umozliwia osobom zarazonym przezycie wielu lat
w dobrym zdrowiu, a takze implikuje oszczednoséci dla budzetu w zwigzku z brakiem koniecznosci
finansowania drogich $wiadczen (takich jak na przyktad przeszczep watroby). Dostep do
nowoczesnych i efektywnych form leczenia jest ponadto warunkiem dla ograniczenia zachorowalnosci
na przewlekte WZW-C w przysziosci — w sytuacji braku szczepionki na przewlekie WZW-C jedyne
formy minimalizacji zagrozenia rozprzestrzeniania sie choroby polegaja na edukacii,

rozpowszechnieniu diagnostyki i wiasnie skutecznym leczeniu pacjentow juz zakazonych.
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ANEKS

Epidemiologia

12.1.1. Dane

Oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do terapii w programie leczenia WZW C -
zarébwno w obecnym ksztalcie tego programu, jak i w ramach podgrupy wyréznionej ze wzgledu na
spetnienie warunkéw wiaczenia do terapii tréjlekowej z zastosowaniem boceprewiru jest znacznie
utrudnione. Szacowana chorobowo$¢ w populacji ogdlnej — ze wzgledu na czesto wieloletni
bezobjawowy przebieg zakazenia HCV rozpatrywana musi by¢ réwnoczesnie z danymi o realnym
poziomie wykrywania zakazen HCV oraz — ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia dodatkowcych
kryteriow kwalifikacji do leczenia (np. zwidknienie watroby), ktére nie sg analizowane w badaniach
epidemiologicznych — w odniesieniu do liczby pacjentéw, u ktérych faktycznie byto dotychczas
leczenie WZW C. Tylko ta ostatnia grupa — osoby leczone w ramach programu terapeutycznego —
stanowi wiasciwy dla dalszych prognoz wycinek populacji z WZW, tylko ta grupa speinia bowiem
tacznie wszystkie warunki do kwalifikacji do leczenia w latach kolejnych: zdiagnozowane zakazenie

HCV potwierdzone oznaczeniem HCV-RNA, zwidknienie watroby i brak przeciwwskazan do leczenia.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze liczba pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sig do leczenia
przeciwwirusowego jest potencjalnie bardzo wysoka — liczbe oséb z HCV-RNA w Polsce szacuje sie
wedlug najczesciej cytowanych doniesien na ok. 230 tysiecy [3]. Jednoczesnie, podkresli¢ nalezy, ze
analiza przeprowadzona w ramach przegladu systematycznego danych epidemiologicznych o HCV w
Polsce przez Zaktad Epidemiologii PZH wskazuje, ze oszacowania te obarczone sg istotnymi biedami
[46]. Zgodnie z wynikami tego przegladu rzeczywista chorobowo$¢ HCV w Polsce w populacji ogdinej
nie jest znana, a ekstrapolowanie wynikéw rozpowszechnienia HCV z przeprowadzonych dotychczas

badan na ogét spoteczenstwa prowadzi do btednych oszacowan [46].

Istotnym ograniczeniem wszystkich oszacowan epidemiologicznych jest fakt, ze wigkszos¢ osob
zakazonych nie wie o swojej chorobie, a liczba wykrytych dotychczas przypadkéw nie jest
raportowana wystarczajgco dtugo (przypadki wykrytego zakazenia zgtaszane sg od 2006 roku).
Wedtug szacunkéw Koalicji Hepatologicznej zdiagnozowano do tej pory ok. 50-55 tys. przypadkéw
HCV [47, 48]. W przegladzie systematycznym PZH szacuje sie jednak, Ze liczba rozpoznanych
przypadkéw — z uwzglednieniem osbb, u kitérych zakazenie zdiagnozowane zostalo przed
wprowadzeniem wymogu raportowania wykrywalnosci zakazen HCV to ok. 100 tys. osob [46].
Oszacowanie przedstawione w przegladzie PZH wydaje sie by¢ blizsze rzeczywistosci niz wartosci
wskazywane przez Koalicje Hepatologiczng —w samym okresie 2006-2008, j. w latach, dla ktorych w
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meldunkach epidemiologicznych publikowanych przez PZH przedstawiono dane o nowo wykrytych
zakazeniach wirusem zapalenia watroby typu C, zakazenie HCV wykryto u 24,5 tysigca osob.

Kolejnym powaznym ograniczeniem oszacowania liczebnoséci osob kwalifikujgcych si¢ do terapii
przeciwwirusowej jest wymog potwierdzenia aktywnego zakazenia HCV pozytywnym wynikiem testu
na HCV-RNA. Brak jest wiarygodnych danych o odsetku HCV-RNA w populacji oséb ze
zdiagnozowanym zakazeniem. W badaniach polskich dotyczacych rozpowszechnienia HCV odsetek
HCV-RNA wsrod oséb, u ktorych wykryto przeciwciata HCV wynosit od ok. 18% do ok. 65% (w jednym
badaniu bylo to 100%, przy czym przeciwciata HCV wykryto w tej analizie tylko u 3 osob).
Rzeczywista warto$é tego parametru wsérod wszystkich zdiagnozowanych jest nieznana [46], jednak
przy zatozeniu, ze ok. 20-40% zapalen watroby ustepuje samoistnie [15], odsetek ten nie powinien
by¢ wyzszy niz 80%.

Liczba zdiagnozowanych dotychczas przypadkéw HCV-RNA stanowi gérny putap dla liczby pacjentéw
potencjalnie kwalifikujgcych sie dotychczas do programu terapeutycznego (w cafym okresie realizacii
programu). Liczba pacjentéw realnie kwalifikujgcych sie w tym okresie do terapii jest mniejsza —
zakazenie nie musi sie bowiem manifestowaé istotnym klinicznie zwioknieniem watroby, ponadto u
pacjenta moga tez wystepowac przeciwwskazania do terapii przeciwwirusowej. Dane z raportéw PZH
z okresu 2006-2008, w ktorych raportowano réwnoczesnie nowo wykryte zakazenia HCV i liczbe osob
z nowym rozpoznaniem WZW typu C wskazuja, ze liczba aktywnych zapalen WZW typu C byta od ok.
dwéch do ok. cztery razy nizsza niz liczba nowo wykrytych przypadkéw zakazenia wirusem. Proporcje
te wskazuja, ze tylko cze$é pacjentéw z zakazeniem — w dowolnym okresie od wystapienia infekcji —
wymaga leczenia przeciwwirusowego. tacznie w okresie 1998-2011 w raportach PZH uwzgledniono
ok. 31,5 tysigca wystapien zapalenia watroby typu C — zaréwno zapalen przewlekiych i ostrych.
Bardzo zréznicowane wskazniki chorobowosci pomiedzy wojewddztwami moga jednak sugerowac, ze

nie wszystkie wystapienia choroby sa raportowane w opracowaniach centralnych.

Kolejnym czynnikiem warunkujgcym mozliwos¢ kwalifikacji do programu leczenia WZW jest
konieczno$é wystepowania u pacjenta klinicznie istotnego zwt6knienia watroby. Nie odnaleziono
danych dotyczacych poziomu zwidknienia watroby w ogolnej populacji zakazonych HCV w Polsce
(dane o progresji zmian w watrobie u pacjentéw objetych leczeniem w programie analizowane sg w
rozdziale 12.2.2). W badaniach uwzglednionych w przegladzie systematycznym Thein 2008 [49]
dotyczacym progresji zwtdknienia watroby u pacjentéw zakazonych HCV (111 badan, ponad 30
tysiecy pacjentow), odsetek oséb bez zwidknienia watroby w populacji zakazonych oszacowano na
ok. 17%. Wiarygodnoé¢ aplikacji tego parametru do danych o populacji polskiej jest bardzo
ograniczona, jednak z braku odpowiednich polskich danych epidemiologicznych, dla okreslenia skali

mozliwego zastosowania leczenia przeciwwirusowego wykorzystano dane z tego opracowania.

Maksymalna liczba osob, jakie zakwalifikowane byly do tej pory — kiedykolwiek w okresie prowadzenia
terapii przeciwwirusowej w Polsce do systemowego leczenia WZW C, oszacowana moze by¢ zatem
jako ta cze$é wszystkich zdiagnozowanych pacjentow z HCV (100 tys. osob), u ktérych wykrywa sie
obecnosé HCV-RNA (maksymalnie 80% zakazonych, co najmniej 20% zakazen ustgpuje samoistnie
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[15]) i u ktérych wystapito klinicznie istotne zwtoknienie watroby (83% Thein 2008 [49]). W zaleznosci
od przyjetych zaleznosci pomiedzy zakazeniem manifestujgcym sie obecnoscig HCV-RNA a
wystepowaniem zwiéknienia maksymailna liczba oséb, jakie kiedykolwiek kwalifikowaty sie do leczenia
przeciwwirusowego w zwigzku z zakazeniem HCV to od 66 tysiecy oséb do 80 tysiecy osdb. Wartosci
te wskazujg na poziom maksymalny dla mozliwosci kwalifikacji do leczenia w programie — liczba
pacjentéw, u ktorych w okresie 1998-2011 w meldunkach epidemiologicznych PZH raportowano
zapalenie watroby wirusem typu C (w tym zapalenie ostre, nie kwalifikujgce sie do leczenia w
programie) wyniosta jedynie ok. 31,5 tysigca (Biluletyny roczne ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce”
[50]). Przy zatozeniu, ze liczba ostrych zakazeh watroby to ok. 220-270 przypadkéw rocznie
(statystyka JGP z okresu 2008-2011, grupa G16 ,Ostre choroby watroby” wskazanie ,Ostre zapalenie
wirusowe zapalenie watroby C” [51]) dane PZH wskazywalyby, ze przewlekie zapalenie WZW-C
rozpoznano u ok. 28 tysiecy pacjentéw.

Wykres 2.
Epidemiologia WZW-C — oszacowania liczby pacjentow leczonych na przewliekie WZW-C

Diagnoza HCV = 100 tysiecy oséb

HVC-RNA+ < 80% Zwibknienie watroby: 83%

Warunki kwalifikacji - populacja
maksymalna =

66-80 tysiecy osob
J

\
Wykryte zapalenie WZW-Cw

okresie 1998-2011
= 31,5 tysigca osob

J

Ostre zapalenia WZW-C: 220-270 rocznie

Wykluczone zapalenie ostre
zapalenie WZW-C w okresie
1998-2011
= 28 tysiecy oséb

Najbardziej wiarygodne dane o liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia w ramach programu

(tj. z rozpoznaniem WZW-C, oznaczeniem HCV-RNA i odpowiednimi markerami progresji zapalenia)
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pochodza z danych o liczbie $wiadczen realizowanych w tym programie. Z poréwnania sprawozdan
NFZ dotyczacych realizacji $wiadczen w programie leczenia WZW-C w roku 2011 (pierwszy rok
realizacji odrebnego programu leczenia WZW-C) wynika, ze w drugim péfroczu roku 2011 do
programu kwalifikowano ok. 385 pacjentéw miesigcznie (w ciggu pot roku zakwalifikowano 2312
osob). Dane o liczbie realizowanych $wiadczen (patrz rozdziat 12.3) wskazuja, ze zuzycie lekow
stosowanych w terapii WZW-C w okresie 2006-2011 byto wzglednie stabilne i mozna oczekiwagé, ze w
poprzednich latach liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia byta bardzo podobna. Gdyby w
calym okresie 2006-2011 liczba pacjentow, u ktérych rozpoczyna sig leczenie WZW-C w programie
byta analogiczna do liczby wiaczonych do terapii w drugiej potowie roku 2011, od poczatku 2006 roku
do konca 2011 roku do programu wigczonych bytoby blisko 28 tysiecy oséb. Brak jest danych o liczbie
éwiadczen realizowanych w latach 2004-2005, ktére umozliwityby prognoze liczby pacjentow

zakwalifikowanych do leczenia w pierwszym okresie realizacji programu.

Zestawienie obu oszacowan — w oparciu o meldunki PZH i estymacji na podstawie raportow NFZ
wskazuje na wzgledng spéjnosé obu zrodet danych — w obu przypadkach liczba leczonych do tej pory
pacjentéw z przewleklym WZW-C wynosi ok. 28 tysiecy osob. Mozliwos¢ kilkukrotnej kwalifikacji tego
samego pacjenta do leczenia w programie sprawia, ze liczba oséb rozpoczynajacych leczenie w TPZ
powinna by¢ jednak istotnie wyzsza niz liczba oséb, u ktérych wykryto przewlekte zapalenie WZW-C.
Niespojnosé te mozna wyjasni¢ koniecznoscig przyjecia wielu upraszczajacych zatozen. W
rzeczywisto$ci dynamika wiaczania pacjentow do TPZ w kolejnych latach mogta by¢ wyzsza niz w
ostatnim potroczu 2011 roku (w szczegdlnoéci — mozliwe jest nierownomierne kwalifikowanie
pacjentéw w ciggu roku i wigczanie do leczenia wigkszej liczby chorych w pierwszej pofowie roku,
czyli po zatwierdzeniu nowego kontraktu), ostre zapalenia watroby wykluczone sposrod zapalen
raportowanych przez NFZ mogty by¢ moze by¢ rozliczone w ramach innych niz przyjeta grup JGPiw
rzeczywistosci byto ich wiecej niz zatozono, czas trwania terapii interferonami moégt zmieniac sie w
kolejnych latach. Dodatkowo, cze$¢ pacjentéw leczona byta przed wprowadzeniem TPZ oraz w
okresie 2004-2005, co implikuje, ze realna liczba kwalifikacji do leczenia przeciwwirusowego byta
wyzsza. Uwzglednienie tych czynnikow wydaje sie wystarczajagcym uzasadnieniem dla wskazanej
niespdjnosci i réwnoczesnie pozwala oczekiwa¢, ze uwzgledniona w oszacowaniach dynamika
kwalifikacji do leczenia przeciwwirusowego poprawnie opisuje liczbe osob spetniajacych warunki

leczenia w programie.

12.1.2. Podsumowanie

W analizie przyjeto, ze dynamika kwalifikacji pacjentow do programu leczenia WZW-C zostanie (w
scenariuszach, w ktérych nie zakiada sie ograniczenia kolejek do $wiadczen) zachowana na poziomie
wiasciwym dla drugiego pdirocza 2011 tj. ze do leczenia kwalifikowanych bedzie _ pacjentow
miesiecznie, co w skali 1 roku przektada sie na rozpoczecie terapii u - o0s6b. Przy wzglednie
stabilnej zapadalno$ci, diugim czasie rozwoju choroby i pozostatych czynnikach epidemiologicznych
wydaje sie, ze liczba oséb, ktore w najblizszych latach speinig wszystkie warunki do objecia leczeniem

w programie bedzie utrzymywac sie na statym poziomie.

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) m




12.2.

Analiza wptywu na budzet. Boceprewir w terapii przewleklego WZW C w Polsce

Przyjeto ponadto, ze standardy i zakres realizacji $wiadczen w programie beda w kolejnych latach
zblizone do tych, kitére charakteryzowaty programy leczenia WZW-C w latach ubiegtych. W
szczegolnosci przyjeto, ze wraz z zachowaniem liczby oséb kwalifikowainych kazdego roku do
leczenia przeciwwirusowego, réwniez $rednia liczba peinych kursow terapii PeglFNo+RBV
realizowanych w populacji 0séb wigczonych do terapii pozostanie na poziomie z roku 2011 (patrz
rozdziat 12.3).

Charakterystyka populacji

Przy okreslaniu charakterystyki populacji polskich pacjentéw z przewleklym WZW-C korzystano
z badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach analizy ekonomicznej dla PegiFNa2b [43] oraz

dia boceprewiru [28].

12.2.1. Genotyp wirusa

Podziat pacjentow ze wzgledu na genotyp wirusa HCV przeprowadzony zostat w oparciu o dane
z badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach analizy ekonomicznej dla PeglFNa2b. [43]
Zestawienie odsetkow opisujacych rozkiad populacji polskich pacjentéw z przewleklym WZW-C
pomiedzy poszczegodine genotypy wirusa przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 27). Najwiecej
chorych stanowig osoby z genotypem 1 wirusa (84%). W tej grupie pacjentdw mozliwe jest

zastosowanie terapii tréjlekowej z boceprewirem.

Tabela 27.
Populacja pacjentéw z przewleklym WZW-C w Polsce - podziat ze wzgledu na genotyp wirusa

1 84%
2 1%
3 12%
4 4%

12.2.2. Stopien zwidknienia watroby

Stopien zwidknienia watroby ma istotny wpltyw na diugos¢ trwania terapii w przypadku pacjentéw
z genotypem wirusa 1 lub 4. Podziat pacjentéw ze wzgledu na poziom zaawansowania zmian
watrobowych przeprowadzony zostat w oparciu o dane z badan epidemiologicznych odnalezionych
w ramach analizy ekonomicznej dia PeglFNa2b [43]. W analizie przyjeto upraszczajace zatozenie, ze
okreslona struktura populacji jest identyczna w obrebie poszczegoinych genotypow. W rzeczywistosci,
odsetki pacjentow z okreslonym stopniem zwioknienia watroby moga sie réznié pomiedzy

poszczegoinymi genotypami, ze wzgledu na rézne prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
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leczenie i wynikajgce stad odmienne ryzyko rozwinigcia si¢ powiktan przewlektego WZIW-C. Ze
wzgledu na znaczna przewage liczebng pacjentéw z 1. genotypem wirusa w populacji pacjentéw
z przewleklym WZW-C, potencjalne niedoszacowanie odsetkow pacjentow z zaawansowanym
zwloknieniem watroby wynikajace z gorszych rokowar dla tych pacjentéw mozna uznac za pomijaine.
Zestawienie zaimplementowanych w obliczeniach odsetkéw okreslonych poziomow zwidknienia

watroby przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Populacja pacjentéw z przewleklym WZW-C w Polsce ~ podziat ze wzgledu poziom zwtoknienia watroby

F1-F2 77%

F3 (zaawansowane zwioknienie watroby) 16%
F4 (wyréwnana marsko$¢ watroby) 7%

Dodatkowo w analizie — ze wzgledu na wyroznienie podgrupy populacji pacjentéw nieleczonych ze
stopniem zwidknienia na poziomie co najmniej F2 konieczne byto wyrdznienie odsetka pacjentow ze
zwioknieniem na poziomie F2 w grupie pacjentéw z tagodnym fub umiarkowanym poziomem
degeneracji watroby. Na podstawie danych z badar epidemiologicznych dla analizy ekonomicznej dla
PegIFNo2b [43] odsetek pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera wérod

pacjentow z podgrupy F1-F2 to 52,5%.

12.2.3. Linia terapii

Okreslenie rozktadu populacji pacjentow z przewleklym WZW-C pomiedzy pacjentéw stosujgcych
interferony pegylowane o w pierwszej linii terapii i w kolejnych liniach leczenia przeprowadzone
zostato w oparciu o dane z polskich badan dotyczacych realizacji terapii PegiFNa przedstawione
w publikacjach Juszczyk 2004 i Juszczyk 2005 [44, 45]. Proces poszukiwania danych w wyniku
ktérego zidentyfikowano te publikacje przedstawiono w analizie ekonomicznej dla boceprewiru [28].

Dane z wyzej wymienionych badan i wyznaczony odsetek pacjentéw stosujgcych PeglFNo w ramach

kolejnej linii leczenia zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 29).

_
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Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych czestosci wystgpowania genotypu 12979860 iL T/T w
populacji 0s6b poddawanych terapii interferonami. W obliczeniach wykorzystano wartosci z badania
przeprowadzonego we Wioszech (ogélna populacja pacjentow z przewleklym WZW-C) — odsetek
pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL T/T wyniost tam 14,6% [52]. W analizie wrazliwosci
wykorzystano ponadto dane z randomizowanych badan klinicznych SPRINT i RESPOND, w ktérych
odsetek pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL T/T wyniost 17,8% [29]
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12.3. Historyczne zuzycie interferonéw a i rybawiryny

12.3.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii przewleklego WZW
korzystano z nastepujacych zrédet danych:
¢ Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami NFZ [14], sprawozdania NFZ [21-26],

» Dane sprzedazowe dla interferonéw o i rybawiryny.
Komunikaty Departamentu Gospodarki lekami NFZ

Od lipca 2011 roku na stronach NFZ zamieszczane $3 co miesigc komunikaty dotyczace wartosci
refundacji poszczegéinych substancii czynnych stosowanych w programach terapeutycznych
i w chemioterapii. W analizie wykorzystano dane z komunikatu (marzec 2012) w ktdérym raportowana
byta refundacja substancji w okresie od stycznia do konca grudnia 2011 roku [14]. Na podstawie tego
raportu oszacowano, jaki odsetek zuzycia interferonéw rekombinowanych oraz interferonu
naturalnego o stanowi zuzycie generowane przez pacjentdw z przewleklym WZW-B lub WZW-C
(substancje te stosowane sg rowniez w ramach chemioterapii). Dane z komunikatu (uzupetnione
danymi z NFZ z lat ubiegtych) wykorzystane zostaty ponadto do oceny i prognozy zuzycia PeglFNo.
Sprzedaz substancji czynnych stosowanych w terapii pacjentow z przewleklym WZW-B oraz WZW-C
przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 31, Tabela 32).
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Tabela 31.
Zuzycie interferonéw a w TPZ wg NFZ w latach 2006-2011: wartoSciowo

PeglFNa2a - - 67 766 72648 83 050 84 109

PeglFNa.2b - - 38515 36 285 31829 25701
rIFNa2a - - - - - 469
rIFNa2b - - . - - 231
IFNa 2387 2927 - - - 3401
Tabela 32.

Zuzycie interferonéw a w TPZ wg NFZ w latach 2006-2011: iloSciowo

PeglFNaZa [g] | - - 15 059 16 144 o 18 46 | 18 691
PeglFNa2b [mg] - - 6484 6 109 5358 4327
riIFNa2a [min j.m.} - - - - - 27 946
rIFNa2b [min jm.} - - - - - 13777
IFNa [min j.m.] 59 667 73170 - - - 85 031

Dane sprzedazowe interferonéw a i rybawiryny

Dane sprzedazowe uzyskane od zamawiajgcego obejmujg zestawienie zuzycia interferonow o
i rybawiryny w latach 2006-2011 (Tabela 33). Dane te zostaty wykorzystane do oceny i prognozy
zuzycia PeglFNa, riFNa, IFNa oraz RBV. Sprzedaz opakowan prezentowana jest w przedziatach
miesiecznych. Roczne zuzycie poszczegdlnych substancji skompilowane z danymi o $rednim
zapotrzebowaniu pacjentow na leki pozwolito oszacowac liczbe pacjentdéw leczonych w programach
leczenia przewleklego WZW-C oraz WZW-B, a takze w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na
wyraznie zanizone zuzycie PegiFNa2a w otrzymanych raportach sprzedazy, zuzycie tej substancji

oceniane bylo oddzielnie — w oparciu o0 dane NFZ.
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Tabela 33.

Dane sprzedazowe interferonéw a i rybawiryny (wszystkie wskazania): opakowania

I ?
|
-.IIIIIIIII-IIII
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12.3.2. Analiza danych

Dostepne dane dotyczace zuzycia interferonéw o i rybawiryny obejmowaty sprawozdania i komunikaty
NFZ oraz historyczne dane sprzedazowe dostarczone przez Zamawiajacego. Zakres i poziom
szczegotowosci obu tych zrodet byt odmienny — szczegotowe raporty NFZ dostgpne byty jedynie dia
roku 2011, w danych NFZ nie byto ponadto informacji o zuzyciu rybawiryny (finansowanej facznie
z interferonami «). Dodatkowo, w danych NFZ prezentowana byta wytgcznie sumaryczna wartos¢
zuzytych substancji i na jej podstawie nie mozna byto oceni¢ zuzycia wyrazanego w liczbie dawek
tygodniowych (lub dziennych), podczas gdy dane sprzedazowe skompilowane z informacjami

o dawkowaniu lekéw umozliwiaty wyznaczenie zuzycia wyrazanego w dawkach okresowych.

W zwiazku z powyzszym, analize oparto przede wszystkim na danych o zuzyciu poszczegoinych
opakowan preparatéw z zestawienia otrzymanego od Zamawiajgcego. Sprzedaz poszczegoinych
opakowan lekéw (Tabela 33) przeliczono na liczbe sprzedanych tygodni terapii (WOT). W przypadku
PegiFNa2b oraz PeglFNa2a zatozono, ze kazdy sprzedany wstrzykiwacz/fiolka produktu odpowiada
jednej tygodniowej terapii, uwzgledniajgc tym samym réznice w dawkowaniu peginterferonéw «. Dia

interferonow rekombinowanych oraz naturainego o« zalozono, ze tygodniowa terapia odpowiada
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zuzyciu 3x3 minjm. Dzienna dawke rybawiryny przyjeto na poziomie 1000mg (schematy
dawkowania opisano w analizie problemu decyzyjnego [18], w analizie wrazliwosci przedstawiono
takze wyniki przy zalozeniu $redniej dawki 900 oraz 1 100 mg). Poréwnujac tak wyznaczone $rednie
tygodniowe zuzycie poszczegélnych substancji z catkowitym zuzyciem lekéw w jednostkach

naturainych (ug, min j.m.) wyznaczono liczbe tygodni terapii na podstawie danych NFZ.

Sprzedaz (wyrazana w jednostkach WOT) PeglFNa2b w obu analizowanych zestawach danych jest
zblizona, natomiast zuzycie PegiFNo2a jest znacznie nizsze w przypadku danych sprzedazowych
w poréwnaniu ze sprawozdaniami NFZ (Tabela 34, Tabela 35). Dane sprzedazowe uzyskane od
Zamawiajgcego obejmowalty tylko cze$ciowg sprzedaz PeglFNo2a (brak informacji o sprzedazy leku
bezposérednio od producenta, z pominieciem hurtowni), dia tej substancji wykorzystane zostaly zatem
dane NFZ.

Na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego refundacji analizowanych substancji w roku 2011 [14]
oszacowano réwniez odsetki sprzedazy riFNa oraz IFNo odpowiadajgce zuzyciu tych substancji
w ramach programéw terapeutycznych leczenia przewlektego WZW-B oraz WZW-C (Tabela 36).
Odsetki te zastosowano do danych sprzedazowych uzyskujac zuzycie interferonow o w terapii
przewlektego WZW-B oraz WZW-C (Tabela 37).

Tabela 34.
Zuzycie peginterferonow a w TPZ WZW-C oraz WZW-B wg NFZ w latach 2008-2011: WOT

PeglFNa2a 88 553 92 153 105 928 107 508

PeglFNa2b 61332 57 501 50 288 41 653
Tabela 35.

Zuzycie interferonéw a i rybawiryny wg danych sprzedazowych w latach 2006-2011 (wszystkie wskazania): WOT

a) preparat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z PeglFNo2b lub rIFN«2b; b) preparat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z
PegiFNa2a iub riFNo2a
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Tabela 36.
Kwoty refundacji interferonéw a

PeglFNa2a Terapeutyczne programy zdrowotne 84 109 346 z 18 690 966 ug 100%
PeglFNa2b Terapeutyczne programy zdrowotne 25700 721 zt 4326721 pg 100%
Terapeutyczne programy zdrowotne 469 018 =t 27 946 minj.m
rIFNa2a 21%
Katalog chemioterapii 1740855z 103 727 min j.m
Terapeutyczne programy zdrowotne 231220 # 13777 minjm
riFNa2b 20%
Katalog chemioterapii 945 555 zt 56 340 min j.m
Terapeutyczne programy zdrowotne 3401240 zt 85031 minj.m.
IFN 62%
Katalog chemioterapii 2086 600 zt 52 165 minjim.
Tabela 37.

Zuzycie interferonéw a oraz rybawiryny w terapii przewleklego WZW-B oraz WZW-C: WOT

a) preparat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z PegIFNe2b lub riFNa2b; b) preparat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z
PeglFNo2a lub FNa2a; c) estymacja rownaniem regresii liniowej na podstawie danych z okresu 2008-2010

Kolejnym krokiem analizy danych byto wyodrebnienie zuzycia interferonéw o we wskazaniu
przewlekle WZW-C (spoérod zuzycia przypadajgcego na TPZ). PeglFNo2b oraz RBV wskazane sg
wytacznie w leczeniu przewlektego WZW-C, podczas gdy PeglFNo2a, rlIFNo oraz IFNo moga byc
stosowane zaréwno w terapii przewleklego WZW-C, jak i WZW-B. PeglFNa, riFNa i IFNa moga by¢

stosowane w skojarzeniu z RBV lub w monoterapii (w przypadku przeciwwskazan do RBV).

Zgodnie z zatozeniami programu leczenia przewlekiego WZW-B [12], PegiFNo2a jest preferowany
w terapii pierwszego rzutu, a pozostate interferony o bierze si¢ pod uwage tylko w szczegéinych
sytuacjach (m.in. nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na substancie czynng lub pomocnicza).
W przypadkach niemoznosci zastosowania interferonéow a lub ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢
stosowanie analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych (interferony o stosowane sg tylko

w pierwszej linii leczenia).
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rIFNa2b jest stosowany w terapii przewleklego WZW-B tylko w wyjatkowych przypadkach. Wydaje sie,
e wskazany warunek znajduje swoje odzwierciedlenie w danych sprzedazowych - zuzycie
(w jednostkach WOT) preparatu RBV zarejestrowanego do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2b
i IFNo2b (preparat Rebetol) jest zbiezne ze zuzyciem PeglFNa2b i rIFNa2b, co wskazuje, ze leki te
s stosowane praktycznie wytacznie w ramach terapii skojarzonej, a zatem ich konsumpcja dotyczy
terapii przewlekiego WZW-C.

Rzadkie stosowanie PeglFNo2b w ramach monoterapii, jakie wynika z analizy danych
sprzedazowych, jest ponadto przestanka kolejnego zalozenia: w obliczeniach przyjeto, ze zuzycie
PeglFNa2a odpowiadajace terapii pacjentow z przewleklym WZW-C leczonych PegiFNa2a
(w jednostkach WOT) odpowiada zuzyciu preparatu Copegus (preparat RBV zarejestrowany do
stosowania w skojarzeniu z PeglFNo2a lub rlFNa2a). Nalezy mie¢ na uwadze, ze potencjalnie liczba
pacjentéw stosujacych PegiFNa2a z przewlekiym WZW-C moze byé¢ wieksza, poniewaz w zwigzku
z tym uproszczeniem, w analizie nie uwzgiedniono pacjentow z przewlektym WZW-C stosujgcych
monoterapie PeglFNo2a. Z drugiej jednak strony, takie oszacowanie potencjalnie moze rowniez
prowadzi¢ do zawyzenia zuzycia PeglFNo2a w terapii przewlektego WZW-C, gdyz nie uwzglednia
mozliwosci stosowania terapii skojarzonej rlFNa2a + RBV. Niewielki odsetek monoterapii PeglFNa2b
oraz rIFNo2b .a takze relatywnie niewielkie zuzycie riFNa2a pozwalajg przypuszczac, ze potencjalny
btad oszacowania zuzycia PeglFNa2a skojarzonego z terapig przewleklego WZW-C jest relatywnie

niewielki.

Obowiazujacy TPZ leczenia przewlekiego WZW-C dopuszcza stosowanie rlIFNa wytgcznie
w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFNa. Grupa pacjentow stosujaca riFNa nie kwalifikuje
sie tym samym do terapii boceprewirem, gdyz jest on wskazany w skojarzeniu z PeglFNo oraz RBV.
Niepewnos¢ zwigzana z prognoza zuzycia riFNa nie bedzie w zwiazku z tym zwiekszata niepewnosci

wynikow analizy.

IFNo. w leczeniu przewleklego WZW-C jest obecnie finansowany u pacjentow u ktorych terapia
PegiFNa lub rIFNa zakonczyla sig niepowodzeniem (w przypadku potwierdzonej celowosci
ponownego rozpoczecia leczenia), u pacjentéw z nietolerancjg i innymi dziataniami niepozgdanymi po
stosowaniu PeglFNa lub rIFNa, a takze u pacjentow z zaawansowanym widknieniem lub wyréwnang
marskoscig watroby [12]. Potencjalnie pierwsza i ostatnia wymieniona grupa pacjentéw teoretycznie
mogtaby kwalifikowaé sie do terapii trojlekowej z boceprewirem. Sekwencyjnosc leczenia w ramach
programu lekowego, z ktorej wynika, ze IFNo stosowany jest praktycznie tylko u pacjentéw, u ktorych
terapia PegiFNo jest wykluczona, sprawia ze zastepowanie IFNo przez schemat trojlekowy
z boceprewirem jest bardzo mato prawdopodobne — szczegoinie w kontekscie ograniczen w dostepie

do terapii — i tym samym nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie.

Uzyskane oszacowania zuzycia interferonéw o w terapii przewlekiego WZW-C zaprezentowano

w ponizszej tabeli (Tabela 38).
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Tabela 38.
Zuzycie peginterferonow a w terapii przewleklego WZW-C
o S ik

PeglFNa2a

L L . L L
PeglFNa2b L L L L [

Rozklad zuzycia interferonow pegylowanych a w scenariuszu aktualnym

Przy szacowaniu rozkiadu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii przewlekiego
WZW-C pomiedzy poszczegdine subpopulacie pacjentéow (podziat ze wzgledu na stopien
zaawansowania zwidknienia watroby i ze wzgledu na stosowanie lub brak stosowania interferonow o
w przesziosci) wykorzystano nastepujgce dane:
o odsetki pacjentéw z poszczegéinych podgrup wyréznionych ze wzgledu na (rozdziat 12.2):
o genotyp wirusa,
o stopien zwitdknienia watroby,
o linie leczenia (pacjenci uprzednio leczeni, pacjenci w pierwszej linii leczenia);
e czas trwania terapii pacjentéw w poszczegolnych subpopulacjach (wyznaczony w analizie
ekonomicznej dla PeglFNa2b [43]).

12.4.1. Dlugos$¢ terapii w schemacie dwulekowym

Dlugosé terapii standardowej w schemacie dwulekowym PeglFNo + RBV wyznaczono w analizie
ekonomicznej PeglFNa2b na podstawie zasad okre$lonych w TPZ leczenia przewleklego WZW-C.
[43]

Zgodnie z programem terapeutycznym pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV ze zwtoknieniem watroby
powyzej 2 stopnia w skali Scheuera powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni. Pacjenci zakazeni
genotypem 1 HCV ze zwioknieniem watroby do 2 stopnia wigcznie w skali Scheuer'a powinni by¢
leczeni przez :

e 48 tygodni, jezeli po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV-RNA (pacjenci uzyskujacy
wczesng odpowiedz wirusologiczna, cEVR),

e 72 tygodnie, jezeli po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV-RNA obniza si¢ o co najmniej
2logi, wzgledem wartosci poczatkowej (czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna,
pEVR) i zanika po 24 tygodniach leczenia;

e dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono niskie wyjciowe miano wirusa
(<800 tys. j.m./ml dla PeglFNa2a i <600 tys. jm./m| dla PegIFNa2b) oraz brak wiremii HCV-
RNA w 4. i 24. tygodniu leczenia,
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e jezeli po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii o minimum 2log, wzglgdem
wartosci wyjéciowej (brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej, nEVR), leczenie nalezy

przerwac,

jezeli po 24 tygodniach terapii wiremia HCV-RNA jest wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach

zmniejszyla sie o ponad 2logso wzgledem wartosci wyjsciowej, leczenie nalezy przerwac. {53]

Pacjenci z genotypem 2 lub 3 powinni byc leczeni przez 24 tygodnie, a u pacjentéw z genotypem 4

dlugos¢ terapii wyznacza si¢ w analogiczny sposob jak u pacjentoéw z genotypem 1 (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Czas trwania terapii interferonem pegylowanym a w TPZ

Interferon
pegylowany o

A

.

ey \ | Genotyp 1,4 | { Senotyp 2, 3 B
! zwloknienie 1-2 | zwloknienie >2 | L ‘ J
12 tydz.
o - ' _—
| B )
cEVR ‘ pEVR | nEVR J
J

i 24 tydz —
/

B 3

. e Frak |
Cdpowiedz l e |
{ odpowiedz )

N

e ) ) ) [T

Nie uwzgledniono skrécenia terapii do 24 tygodni u pacjentéw z niskim poczatkowym mianem wirusa oraz bez obecnosci wirusa we krwi w 4. i 24.
tygodniu terapii.

Oszacowanie przecietnej dlugosci terapii pacjentow z genotypem 1 HCV (takze z genotypem 4 HCV)
wymaga znajomosci prawdopodobiefistwa osiggniecia cEVR, pEVR oraz odpowiedzi w 24. tygodniu
terapii u pacjentow, u ktorych osiagnieto pEVR. W analizie ekonomicznej dla PegiFNa2b dane takie
uzyskano z systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci
klinicznej stanowiacej element raportu HTA oceniajacego PeglFNa2b + RBV [54]. Podsumowanie
danych zawarto w kolejnej tabeli (Tabela 39). Prawdopodobienstwa cEVR oraz pEVR pochodzg
zbadan w ktérych brali udziat pacjenci zakazeni genotypem 1 lub 4 HCV, a warunkowe
prawdopodobienistwo odpowiedzi w 24. tygodniu terapii — z badania przeprowadzonego na wczesniej

nieleczonych pacjentach z genotypem 1.
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Tabela 39.
Czesciowa i catkowita odpowiedz wirusologiczna w trakcie terapii standardowej

cEVR 598/1243 (48%) 544/1199 (45%) 1142/2442 (47%)

pEVR 396/1243 (32%) 368/1199 (31%) 764/2442 (31%)
Odpowiedz w 24. tygodniu
terapii pod warunkiem 193/317 (61%) 157/302 (52%) -
pEVR

a) wyniki kumulowano, jezeli réZnica migdzy PeglFNa2a + RBV a PeglFNa2b + RBV nie byla istotna statystycznie

W badaniach nie przedstawiano danych umozliwiajgcych uwzglednienie w obliczeniach mozliwosé
skrécenia terapii do 24 tygodni u pacjentéw z niskim poczgtkowym mianem wirusa oraz bez obecnosci
wirusa we krwi w 4. i 24. tygodniu terapii, co skutkuje zawyzeniem diugosci terapii PeglFNo + RBV.
Pacjenci bez marsko$ci watroby zakazeni genotypem 1 HCV leczeni sg przecietnie przez
40,8 tygodni, jezeli stosujg PeglFNo2a + RBV oraz przecigtnie 39,7 tygodni, jezeli stosujg
PeglFNoa2b + RBV. Pacjenci z marsko$cig watroby leczeni sa przez 43 tygodnie. (Tabela 40).

Tabela 40.
Czas trwania terapii standardowej u pacjentéw przewlektym WZW-C

1,2 38,9 40,3

1
3,4 43,0 43,0
2,3 dowolny 24,0 24,0
1,2 40,3 41,6

4
3,4 47,6 47,6
1-3 39,7 40,8

1
14 39,9 41,0

a) 77% chorych ma zwidknienie w stopniu 1 lub 2, 16% w stopniu 3, a 7% w stopniu 4 (marskos$¢ watroby) - rozdziat 12.2.2

12.4.2. Struktura zuzycia interferonow pegylowanych a

Na podstawie opisanych powyzej struktury populacji z przewlektym WZW-C i czasu trwania leczenia

pacjentéw z poszczegéinych subpopulacji chorych okreslona zostata struktura zuzycia PeglF Na.

Podziat catkowitej konsumpcji PeglFNa2 w scenariuszu aktualnym pomiedzy zuzycie generowane

przez poszczegolne podgrupy pacjentéw przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 41).
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Tabela 41.
Zuzycie PeglFNa2 w scenariuszu aktualnym z podziatem na podgrupy pacjentéw - WOT

B nd nd n I EHE TE B
1-4 nd nd HE T TN
2-4 - nd [ ] e e [
2 [ N EE
PegIFNa2a nieleczeni 3 ] ma - [
© 1 s m m m ma
2 1l | [ [
leczeni 3 [ ] e [ [
4 1l . L [
2 il N N
nieleczeni 3 ] [ ] [ ] [
1 4 . [ [ .
PegiFNa2b c 12 1l || || [
leczeni 3 ] [ ] [ [ ]
«+ 1 BB B .
24 nd nd [ ] [ ] [ ] [ ]

F = stopiert zwibknienia watroby

Po podzieleniu zuzycia generowanego przez pacjentéw z okreslonej subpopulacji przez przecigtny
czas trwania leczenia w danej podgrupie obliczono liczbe peinych kurséw terapii PeglFNo
w konkretnych podgrupach. Doktadne obliczenia (podziat na status pierwszej lub kolejnej linii terapii)
przeprowadzono wytgcznie dla populacji z przewleklym WZW-C zakazonych genotypem 1 HCV
(zuzycie w grupie pacjentow z przewlektym WZW-B lub z WZW-C i zakazonych HCV o genotypie
innym niz 1 nie ma znaczenia dla obliczen inkrementalnych: zaktada sig, ze jest takie samo,
niezaleznie od tego, czy wprowadzona zostanie refundacja boceprewiru, czy utrzymany zostanie

aktualny zakres refundowanych terapii).
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Tabela 42.
Populacja z przewieklym WZW-C i genotypem 1 leczonych PeglFNo w scenariuszu aktualnym — $rednia liczba petnych
kursow terapii

12 m L |
nieleczeni 3 | n [ | [ |
4 [ [ n |
PeglFNa2a
12 [ ] [ | | |
leczeni 3 . . || ||
4 [ | [ | [ | [ |
1-2 || | | |
nieleczeni 3 . . . .
4 [ | [ | [ | [ |
PegiFNa2b
12 [ ] || [ | [ |
leczeni 3 . . . .
4 ] [ | [ | [ |
Razem - - - - -
Razem - leczeni - - - - -

F = stopiefi zwtdknienia watroby

W prognozie wplywu na budzet przyjeto, ze boceprewir moze zostac zastosowany tylko u pacjentéw,
ktorzy w analizowanym okresie rozpoczng terapie interferonami o. Cze$¢ prognozowanego zuzycia
peginterferonéw o w 2013 roku to zuzycie zwigzane z kontynuacjg leczenia rozpoczetego w roku
2012. Odsetki, jakie stanowi zuzycie wynikajace z finalizowania terapii rozpoczetej w roku 2012

wyznaczono w oparciu o okreslony w analizie $redni czas leczenia pacjentow schematem
PeglFNa2 + RBV i przy zatozeniu, ze pacjenci wprowadzani sg do programu rébwnomiernie w ciagu

danego roku kalendarzowego.

12.5. Wplyw boceprewiru na zuzycie aktualnie refundowanych terapii

Przy szacowaniu wplywu zastosowania boceprewiru na diugos¢ terapii pacjentow z przewlektym
WZW-C wykorzystano dane z randomizowanych badan klinicznych SPRINT-2 i RESPOND-2 [30, 31].

W badaniu klinicznym SPRINT-2 oceniona zostata skuteczno$¢ terapii skojarzonej z zastosowaniem
boceprewiru u pacjentéw dotychczas nieleczonych interferonami o, natomiast w badaniu RESPOND-2

analizowano efektywnos¢ terapii u pacjentow uprzednio poddawanych leczeniu interferonami o.

Na podstawie danych z badan SPRINT-2 i RESPOND-2 (w tym danych niepublikowanych,
dostarczonych przez Zamawiajacego) obliczony zostat $redni  czas trwania terapii

PeglFNa + RBV + BOC.
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Dlugosé terapii w schemacie trojlekowym

Diugo$¢ terapii w schemacie tréjlekowym zalezna jest od nastepujacych czynnikow:
¢ linia leczenia,
e wystepowanie marskosci watroby,

» wyniki oznaczenia HCV-RNA w 8., 12.i 24. tygodniu terapii.

Oszacowania przecietnego czasu terapii dokonano w podziale na cztery grupy pacjentéw: wczesniej
leczonych i nieleczonych bez marsko$¢ watroby i z marskoscig watroby. Wykorzystano w tym celu
nieopublikowane dane z badan SPRINT-2 [30] (pacjenci wczesniej nieleczeni) oraz RESPOND-2 [31]
(pacjenci wczesniej leczeni). Udostepnione dane przedstawiajg liczbe pacjentéw przerywajgcych
terapie w kolejnych tygodniach leczenia (Tabela 43 — Tabela 46). Oprécz przerwania z powodu braku
lub stabej odpowiedzi w 12. i 24. tygodniu terapii, pacjenci mogli zaprzesta¢ leczenia takze z innych
powodéw i w innym czasie. W obowigzujacym w Polsce TPZ leczenia przewlektego WZW-C pacjenci
z genotypem 1 leczeni peginterferonami o maja obowigzek zgtasza¢ sie na badania kontrolne w 2., 4.,
6., 8., 12. tygodniu terapii i nastgpnie co 4 tygodnie az do zakonczenia leczenia. Czestosé
monitorowania w schemacie tréjlekowym nie powinna ulec zmniejszeniu, zatem pacjenci bedg mogli

przerwad terapie w kazdym z tych punktow czasowych.

Tabela 43.
Pacjenci wczesniej nieleczeni, FO—F3
Liczba pacjentdow
erapl Przerywajacych 1Srapi®  Przerywajacych terapie
Leczonych z r:wodu braku zinnych 6 Koriczacych terapie
0 [ I I |
4 i I | I
12 - | | I
24 | | | I
28 | I 1 i
48 1 I L |
Razem | —) I
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Tabela 44.
Pacjenci wczesniej leczeni, FO-F3

Tydzien
terapht Leczonych z powodu braku W' 16 Koniczacych teraple

12

24

28

1
1
||
=
1
1
Razem I — -

Tabela 45.
Pacjenci wczesniej nieleczeni, F4

Tydzied

24

28

|
|
12 [ |
|
L]
1

438

toraph Leczonych z powodu braku W - Konczacych terapie
i
|
]
i
|
[ |
| — ]

I |

| 1

1 1

1 1

| i

I 1
Razem | ] | ]

Tabela 46.
Pacjenci wczesniej leczeni, F4

Tydzier P ; N el
terapii Przerywajacych terapig
Leczonych z powodu braku zi h 16 Korczacych terapie

12

24

28

48

| i
I 1
1 1
1 i
| i
I 1
Razem | ] —
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Obliczenia przecietnego czasu terapii przeprowadzono przy zatoZeniu mozliwo$¢ zaprzestania
leczenia w 4., 12., 24., 28. i 48 tygodniu — tak bardzo szczegolowo jak pozwalaly na to otrzymane
dane. Ze wzgledu na niewielkg liczebnosé grupy pacjentéw z marskoscig watroby, skumulowano dane
dla pacjentow wczesniej leczonych i wczesniej nieleczonych. W kolejnej tabeli zestawiono dtugos¢
terapii w rozwazanych schematach (Tabela 47). Wprowadzenie boceprewiru pozwala skréoci¢ czas
terapii 0 8-15 tygodni u pacjentéw wczesniej nieleczonych i o 1-5 tygodni u pacjentéw wczesniej
leczonych. W obliczeniach zatozono, ze czas trwania terapii trojlekowej jest identyczny w przypadku

PeglFNa2a i PeglFNo2b (dostepne dane obejmujg tylko wyniki pacjentéw leczonych PeglFNa2b).

Tabela 47.
Dlugos¢ terapii w schemacie dwu- i tréjlekowym

22,0 tyg. BOC

Woczesniej nieleczeni 27,9 tyg. PegIFNa + RBV

Bez marskosci
watroby

26,1 tyg. BOC

Woczesniej leczeni 38,5 tyg. PeglFNa + RBV

31,0 tyg. BOC

Woczesniej nieleczeni 35,0 tyg. PegIFNa + RBV

Z marskoscia
watroby

38,2 tyg. BOC

Weczesniej leczeni 42,2 tyg. PegiFNa + RBV

34,4 tyg. BOC

tacznie 38,4 tyg. PeglFNo + RBV

a) przerwanie terapii moziiwe w 4., 12., 24., 28. lub 48. tygodniu

Uzyskane na podstawie danych powyzej zestawienie czasu trwania terapii w poszczegéinych
subpopulacjach dla terapii dwu- i tréjlekowej oraz wplyw zastosowania terapii tréjlekowej na skrécenie

leczenia w tych podgrupach przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 48).

W kazdym przypadku (dla dowolnej subpopulacji i dowolnego leku) przeprowadzone obliczenia
wskazujg na skrécenie przecietnego czasu trwania terapii przy zastosowaniu schematu trojlekowego.
W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych interferonem o skrécenie czasu leczenia jest relatywnie
niewielkie (ponizej 10% czasu trwania przecigtnej terapii), natomiast w przypadku pacjentow
stosujgcych interferon o po raz pierwszy mozna oczekiwaé, ze wprowadzenie boceprewiru skréci

przecietny czas terapii o ok. 20-25% (w poréwnaniu do terapii dwulekowej).
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3‘::;3 ::.stosowania boceprewiru na diugosc terapii — w podziale na subpopulacje pacjentéw
Czas trwania terapii tréjlekowej / czas
Subpopulacja BOC+POOIFNG*  pegiFNa2a  PegiFNazb Soraphl dwlohiows) :'
PeglFNa2a PeglFNa2b
Wczesniej nieleczeni F1-F2 279 40,34 38,93 69% 72%
Woczesniej nieleczeni F3 279 43,00 43,00 65% 65%
Wczesniej nieleczeni F4 384 43,00 43,00 89% 89%
Wczesniej leczeni F1-F2 38,5 40,34 38,93 95% 99%
Woczesniej leczeni F3 38,5 43,00 43,00 89% 89%
Woczesniej leczeni F4 38,4 43,00 43,00 89% 89%

Odsetek czasu terapii jaki stanowi podawanie boceprewiru przedstawiono w kolejnej tabeli

(Tabela 49).
Tabela 49.
Odsetek czasu terapii jaki stanowi podawanie boceprewiru
Comt rvanle et e e
Weczesniej nieleczeni F1-F2 22,0 27,9 79%
Wczesniej nieleczeni F3 22,0 27,9 79%
Woczesniej nieleczeni F4 34,4 38,4 90%
Woczesniej leczeni F1-F2 26,1 38,5 68%
Wczesniej leczeni F3 26,1 38,5 68%
Woczesniej leczeni F4 344 38,4 90%

12.6. Koszty

Koszty schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu przewlektego WZW-C zestawiono
w kolejnej tabeli (Tabela 50). Dawkowanie substancji opisane zostalo w analizie problemu

decyzyjnego [18].
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Tabela 50.
Koszty terapii przewlekiego WZW-C

28 tygodni: pacjenci wczesniej

nieleczeni, bez marskosci ]
watroby
BOC: 3 x 800 mg / dzien . Lo s
BOC + PeglFNa2a + RBV ’ - B 45 tygodni: pagienci wezesniej
PeglFNa: 180 pg / tydzien leczeni, bez marskosci watroby —
48 tygodni: pacjenci z
marskoécig watroby -
28 tygodni: pacjenci wczesniej
nieleczeni, bez marskos$ci [ ]
watroby
BOC: 3 x 800 mg / dzien
BOC + PegIFNa2b + RBV PeglFNa: M 48 tygodni: pacjenci wezesniej .
1,5 pg / kg / tydzien ° leczeni, bez marskosci watroby
48 tygodni: pacjenci z
marskoéciag watroby I
12 tygodni 9720 zt
24 tygodnie 19 440 zt
PeglFNa: 180 ug / tydzien 810 zt
48 tygodni 38 880 z
72 tygodnie 58 320 zt
PegiFNa2a (+ RBV)
12 tygodni 7 290 zt
24 tygodnie 14 580 zt
PegiFNa: 135 pg / tydzien 608 zt
48 tygodni 29160 zt
72 tygodnie 43 740 z
12 tygodni 8019 zt
. 24 tygodnie 16 038 z
PeglFNa:
PeglFNa2b (+ RBV) L b 668 zt
1.5 bg / kg / tydzien 48 tygodni 32076 zt
72 tygodnie 48 114 z
24 tygodnie 3 625-5438 zt
riFNa2a (+ RBV) 3 x3-4,5minj.m. / tydzien 151-227 zt
48 tygodni 7250-10875 z
24 tygodnie 3625z
riFNa2b (+ RBV) 3 x 3 min j.m. / tydzien 151 zt
48 tygodni 7 250 zt
IFN 3 x 3 minj.m./tydzien 360 zt 24 tygodnie 8 640 zt

a) koszt RBV uwzgledniony jest w cenie interferonow o i w zwigzku z tym stosowanie interferonéw a skojarzonych z RBV iw monoterapii nie rozni
sie pod wzgledem kosztéw; b) dla pacjenta o masie ciata 75 kg [28]
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