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Wykaz skrotow

zaawansowana choroba watroby (z ang. advanced liver disease)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

Charaktrystyka Produktu Leczniczego

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

klasa lekéw bezposrednio dziatajacych na wirusa (z ang. direct-acting antivirals)
przedtuzona szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. extended rapid virological response)
wczesna odpowiedz wirusologiczna (z ang. early virological response)
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
Interferon

metaanaliza sieciowa (Mixed treatment comparison)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

interferon pegylowany (peginterferon)

inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors)

peginterferon alfa + rybawiryna

przewlekte wirusowe zapalenia watroby typu C

rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
terapia zalezna od odpowiedzi (z ang. Response Guided Therapy)

kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)

System Monitorowania Programéw Terapueutycznych

Standardowa terapia przeciwwirusowa (z ang. standard of treatment)
trwata odpowied?Z wirusologiczna (z ang. sustained virological response)
telaprewir

Terapeutyczny Program Zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

wirusowe zapalenie wgtroby

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

elem przeprowadzonej analizy wptywu na

budzet byta ocena wydatkéw ptatnika publicz-
nego (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypad-
ku podjecia decyzji o finansowaniu leku Incivo®
(telaprewir) ze srodkéw budzetowych w ramach
programu leczenia dorostych chorych na pWzw
typu C (genotyp 1 HCV), u ktdrych wczesniejsza
terapia przeciwwirusowa okazata sie nieskuteczna.

Niniejszg analize wykonano w zwigzku z pismem
Ministra Zdrowia dotyczagcym przedmiotowego
uzupetnienia analiz zatgczonych do wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Incivo® w ramach programu
lekowego. W szczegdlnosci, analize przeprowadzo-
no dla populacji refundacyjnej, zgodnej z ostatecz-
nie uzgodnionym programem lekowym ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C”, obejmujgcym dodatkowe kryteria kwalifikacji
do terapii tréjlekowej (stwierdzenie wtdknienia

watroby w stopniu = 2 wg Scheuera)_

Metodyka

W analizie wptywu na budzet (BIA) oszacowa-

no prognozowane wydatki ptatnika publicz-
nego w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Incivo® w ramach programu
lekowego w terapii wczesniej leczonych niesku-
tecznie dorostych chorych na pWZW C zakazonych
genotypem 1 HCV i spetniajgcych kryteria kwalifi-
kacji do programu terapii tréjlekowej (scenariusz
nowy) i zestawiono je z sytuacjg braku systemowe-
go finansowania telaprewiru ze srodkéw budzeto-
wych (scenariusz aktualny). Analize wykonano
w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, rdznigcych sie prognozowang
roczng liczebnoscia populacji objetej terapia trojle-
kowga. Kalkulacje wptywu na budzet wykonano

w arkuszu programu Microsoft Excel 2010, adaptu-
jac do warunkow polskich model udostepniony
przez podmiot odpowiedzialny. Analize przepro-
wadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych AOTM, wersja 2.1 (AOTM
2010).

Scenariusz aktualny (istniejgcy) obejmuje standar-
dowe schematy leczenia przeciwwirusowego opar-
te na pegylowanym interferonie alfa (2a lub 2b)
w skojarzeniu z
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»  ktérzy nie uzyskali wyleczenia podczas leczenia
pierwszorazowego i nastepujacej reterapii

— 2 zastosowaniem standardu leczenia przeciv-
_®. Koszty terapii stan- wirusowego.

dardowej obliczono na podstawie wyceny katalo-

gowej substancji czynnych stosowanych w TPZ.
Kalkulacje pozostatych kosztéw uwzglednionych
w analizie (leczenie dziatan niepozadanych, lecze-
nie przewlektego WZW C, zaawansowanej choroby
watroby, monitorowanie osdb z trwatg odpowie-
dzig wirusologiczng) przeprowadzono w oparciu
owyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia
oraz dane o zuzytych zasobach pochodzace z ba-
dania ankietowego wsrdd polskich ekspertow.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono
w horyzoncie pierwszych dwéch lat od rozpoczecia
finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Prognozowany wptyw na budzet ptatnika w kolej-
nych latach przedstawiono w formie opisowej bez
przeprowadzania kalkulacji liczbowych. Zatozono,
ze wprowadzenie programu terapii trodjlekowe;j
nastgpi w 2013 roku.

Populacja docelowa (refundacyjna)

Populacje rozwazang w niniejszej analizie stanowig
chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C, wwieku powyzej 18 roku zycia,
z potwierdzonym aktywnym zakazeniem genoty-
pem 1 wirusa HCV, wczesniej leczeni nieskutecznie
dotychczasowym standardem terapii przeciwwiru-
sowej opartym na preparatach interferonu alfa,
u ktérych stwierdzono widknienie w stopniu co
najmniej 2 wg skali Scheuera.

Populacja pacjentéow, u ktérych wczesniejsze le-
czenie standardowe byto nieskuteczne (w tym
chorzy z nawrotem po wczesniejszej terapii, cze-
$ciowg odpowiedzig lub catkowitym brakiem od-
powiedzi na wczesniejsze leczenie) i ktorzy kwalifi-
kowaliby sie do leczenia przeciwwirusowego
z zastosowaniem schematu tréjlekowego, obejmu-
je chorych:

» ktérzy nie uzyskali wyleczenia podczas stan-
dardowego leczenia pierwszorazowego i nie
byli leczeni powtdrnie, lub
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Analize przeprowadzono w trzech wariantach,
podstawowym, oraz minimalnym i maksymal-
nym.

Wariant podstawowy

Prognozowane roczne wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych (ptatnika publicznego) ponoszone
w scenariuszu aktualnym, tj. w sytuacji braku fi-
nansowania telaprewiru w ramach programL-

eczonych wczesniej niesku-
tecznie dotychczasowym standardem terapii prze-
ciwwirusowej ispetniajacych kryteria kwalifikacji

do programu terapii tréjlekowej.



Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

Prognoza na kolejne lata

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C,

u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych; aspekty etyczne i spofeczne

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze s$rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Biorac
pod uwage, ze telaprewir bedzie stanowit terapie
dodang do aktualnego standardu leczenia prze-
ciwwirusowego, wprowadzenie wnioskowanej
technologii nie bedzie nakfadato dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

Whnioski

ealizacja programu terapii tréjlekowej z zasto-
Rsowaniem Incivo® ze srodkéw budzetowych
w populacji wczesniej leczonych nieskutecznie
chorych na przewlekte WZW typu C wywotane

przez genotyp 1 HCV spowoduj
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

(o3|

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie S$rodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co naj-
mniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu
leczniczego Incivo® w ramach programu leczenia
przeciwwirusowego dorostych chorych na WZW
typu C wywotane przez genotyp 1 HCV.

Metodyka

Z
=)

A naliza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw
analizy wptywu na budzet ptatnika, wykonane;j
dla produktu leczniczego Incivo® w populacji cho-
rych wczesniej nieleczonych oraz w populacji cho-
rych wczesniej leczonych nieskutecznie, stanowia-
cej przedmiot oddzielnego raportu. W analizach
wplywu na budzet wykazano, ze finansowanie ze
srodkéw budzetowych programu terapii tréjleko-
wej z udziatem telaprewiru u chorych uprzednio
nieleczonych lub wczesniej leczonych nieskutecznie
wigzataby sie z dodatkowymi wydatkami pfatnika
publicznego N
zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych — analize wptywu na budzet uzupet-
niono o dodatkowg analize racjonalizacyjna.

Analize wykonano przy zatozeniu réwnoczesnej
realizacji programu terapii trojlekowej w populacji

chorych weczesniej nieleczonych przeciwwirusowo
oraz wczesniej leczonych nieskutecznie, tj. przed-
stawiono rozwigzania powodujgce uwolnienie
srodkdw w wysokosci odpowiadajgcej dodatko-
wym wydatkom ptatnika ponoszonym tgcznie na
oba programy (w leczeniu pierwszorazowym oraz
w reterapii), w nastepujgcych obszarach:

|

Whnioski

Finansowanie telaprewiru w terapii przeciwwiru-
sowej chorych uprzednio nieleczonych lub wcze-
$niej leczonych nieskutecznie wigze sie z dodatko-
wymi wydatkami ptatnika publicznego w wyniku
wyzszego kosztu terapii tréjlekowej oraz zwieksze-
nia liczby wszystkich leczonych w programie.
Przedstawione w analizie rozwigzania

prowadzi¢ do uwol-
nienia srodkéow publicznych w wysokosci co naj-
mniej réwnowazgcej wzrost kosztéw wynikajgcy
z BIA.
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1.1 Analiza wptywu na budzet ptatnika

1.1.1 Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) byta ocena wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Fun-
duszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Incivo® (telaprewir) ze srodkéw
budzetowych w ramach programu leczenia dorostych chorych na pWZW typu C (genotyp 1 HCV),
u ktérych wczesniejsza terapia przeciwwirusowa okazata sie nieskuteczna (w tym pacjentéw z nawro-
tami, czesciowa odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie przeciwwi-

rusowa).

Niniejszg analize wykonano w zwigzku z pismem Ministra Zdrowia dotyczgcym przedmiotowego uzu-
petnienia analiz zatagczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu pro-
duktu leczniczego Incivo® w ramach programu lekowego. W szczegdlnosci, analize przeprowadzono
dla populacji refundacyjnej, zgodnej z ostatecznie uzgodnionym programem lekowym ,Leczenie

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”, obejmujgcym dodatkowe kryteria kwalifikacji
do terapii tréjlekowej (ograniczenie do wtdknienia w stopniu > 2 wg Scheuera)._

1.1.2 Metodyka

W analizie wptywu na budzet (BIA) oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w przy-
padku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Incivo® w ramach programu lekowego
w terapii wczesniej leczonych nieskutecznie dorostych chorych na pWZW C zakazonych genotypem
1 HCV (scenariusz nowy) i zestawiono je z sytuacjg braku systemowego finansowania telaprewiru ze
srodkéw budzetowych (scenariusz aktualny). Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym,

minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozowang roczng liczebnoscig populacji objetej

terapia trolekow. [
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1.1.3 Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkow publicznych, w tym kwalifikacji leku
Incivo® do grupy limitowej

Zgodnie z art. 15 ust. 7 i 9 ustawy (Ustawa 2011), w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacja
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, podstawg limitu w grupie limitowej
jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a wysokos¢ limitu finansowania za opakowanie jed-
nostkowe jest réwna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD w opakowaniu jednostko-
wym, z uwzglednieniem urzedowej marzy detalicznej, przy czym, w przypadku gdy DDD nie jest okre-
Slone, do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje sie koszt terapii dziennej i ilo$¢ terapii dziennej

w danym opakowaniu.
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1.1.4 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oceniano wptyw dodania telaprewiru do dotychczasowego standardu
terapii przeciwwirusowej z udziatem interferonu pegylowanego i rybawiryny na wydatki budzetowe

poprzez poréwnanie dwdch alternatywnych scenariuszy: aktualnego i nowego (prognozowanego).

Scenariusz aktualny zaktada brak systemowego finansowania leczenia telaprewirem ze srodkéw pu-
blicznych, a udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu odzwier-
ciedlajg stan przed wprowadzeniem preparatu Incivo® na rynek. Aktualny standard leczenia przeciw-
wirusowego chorych z pWZW zakazonych genotypem 1 HCV stanowi terapia dwulekowa z zastoso-
waniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skojarzeniu z rybawiryng. W przypadku
przeciwwskazan do zastosowania rybawiryny stosowana jest monoterapia peginterferonem alfa.
W wyjatkowych przypadkach (nieuwzglednionych w niniejszej analizie) w terapii przeciwwirusowej
przewlektego WZW typu C wykorzystywane sg inne rodzaje interferonéw: naturalny lub w postaci
rekombinowanej. Finansowanie obecnego standardu leczenia przeciwwirusowego (peginterferon alfa
+ rybawiryna) z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia jest aktualnie realizowane w ramach tera-

peutycznego programu zdrowotnego , Leczenie przewlektego WZW typu C” (NFZ 59/2011).

Scenariusz nowy odzwierciedla przewidywany stan po objeciu preparatu Incivo® refundacjg ze $rod-
kow budzetowych w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych chorych na
przewlekte WZW typu C, zakazonych genotypem 1 HCV, u ktérych wczesniejsze leczenie przeciwwiru-
sowe okazato sie nieskuteczne. W zwigzku z wprowadzeniem systemowego finansowania preparatu
Incivo®, telaprewir bedzie przejmowat cze$¢ udziatéw dotychczasowego standardu leczenia z zasto-
sowaniem schematéw dwulekowych. W podstawowym wariancie analizy przyjeto zatozenie maksy-
malnego zastepowania terapii standardowej przez telaprewir tj. zatozono, ze wszyscy pacjenci spetf-

niajacy kryteria kwalifikacji do terapii tréjlekowej, ktérzy w scenariuszu bez udziatu telaprewiru zosta-
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liby objeci leczeniem w schemacie dwulekowym w ramach obecnie obowigzujgcego programu,

otrzymajg terapie dodang z zastosowaniem telaprewiru.

1.1.5 Perspektywa analizy

Biorgc pod uwage finansowanie preparatu Incivo® w ramach programu lekowego, analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkédw publicz-
nych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Z uwagi na brak wspodtptacenia pacjenta za wnioskowang
technologie w przypadku realizacji programu leczenia przewlektego WZW C z zastosowaniem tela-

prewiru, nie uwzgledniono perspektywy swiadczeniobiorcy.

1.1.6 Horyzont czasowy

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w horyzoncie pierwszych dwéch lat od rozpoczecia
finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Rozwazany przedziat czasowy uznano za odpowiedni dla wnioskowane] technologii, biorac po uw
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minimalny horyzont czasowy BIA okreslony w wytycznych oceny technologii medycznych (AOTM
2010), dwuletni okres obowigzywania decyzji o objeciu refundacji lekéw dla ktérych wydawana jest
pierwsza decyzja administracyjna o objeciu refundacjg, oraz znaczng niepewnos$¢ oszacowan udzia-
téw rynkowych lekow przeciwwirusowych w dtuzszym horyzoncie czasowym, wynikajaca z przewidy-
wanego wprowadzenia w najblizszych latach nowych preparatéw z klasy lekéw bezposrednio dziata-
jacych na wirusa (DAA). Prognozowany wptyw na budzet ptatnika w kolejnych latach przedstawiono

w formie opisowej w dodatkowym podrozdziale, bez przeprowadzania kalkulacji liczbowych.

W analizie zatozono, ze wprowadzenie wnioskowanego programu terapii tréjlekowej nastgpi w 2013

roku.

1.1.7 Dyskontowanie

Jako ze analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTM 2010),

nie zastosowano dyskontowania kosztow.

1.1.8 Oszacowanie populacji docelowej

Zgodnie z ostatecznie uzgodnionym ksztattem programu lekowego ,Leczenie przewlektego wiruso-
wego zapalenia watroby typu C”, populacje docelowg dla terapii tréjlekowej z zastosowaniem tela-
prewiru stanowig chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, w wieku powyzej 18
roku zycia, z obecnoscig wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowej, obecnoscia prze-

ciwciat anty-HCV, potwierdzonym aktywnym zakazeniem genotypem 1 wirusa HCV, oraz zmianami

zapalnymi i wtdknieniem w obrazie histopatologicznym watroby. _

W niniejszej analizie rozpatrywano wytgcznie subpopulacje pacjentéw wczesniej leczonych niesku-
tecznie interferonem pegylowanym alfa, w tym chorych z nawrotami, czesciowg odpowiedzig i cat-
kowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie przeciwwirusowg, natomiast analiza dla popu-

lacji chorych wczesniej nieleczonych stanowi przedmiot oddzielnego raportu (Aestimo 2012¢).

1.1.8.1 Tlo epidemiologiczne

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) to przewlekta, trwajgca ponad 6 miesiecy

choroba watroby, charakteryzujgca sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym
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zeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). WZW typu C przebiega z natury bezobjawowo,
a wiekszos$¢ chorych przez wiele lat nie ma swiadomosci nabytego zakazenia. U okoto 40-85% zaka-
zonych HCV rozwija sie zakazenie przewlekte, w przebiegu ktérego dochodzi — pomimo powolnej
progresji choroby — do uszkodzenia watroby oraz innych uktadéw i narzadéw. Do niekorzystnych
zej$¢ zakazenia nalezy marsko$¢ watroby, czesto z towarzyszgcymi ciezkimi powiktaniami w postaci
encefalopatii watrobowej, wodobrzusza i krwawien z zylakdéw przetyku, oraz rak watrobowokomor-
kowy (HCC). Zaawansowana choroba watroby wigze sie z uposledzeniem jakosci zycia chorych oraz
zwiekszeniem ryzyka zgonu. Prognozy epidemiologiczne wskazujg na znaczgcy wzrost Smiertelnosci
zwigzanej z zakazeniami HCV w okresie najblizszych dwudziestu lat. Standardowe leczenie interfero-
nem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryng jest skuteczne (tj. prowadzi do uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej — SVR, definiowanej jako uzyskanie ujemnego wyniku oznaczenia HCV-
RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia) u 80-95% zakazonych genotypami 2 | 3, lecz jedynie
u maksymalnie 50% uprzednio nieleczonych chorych zakazonych genotypem 1 (Juszczyk 2011). Biorac
pod uwage czestsze wystepowania zakazen genotypem 1 w Polsce (ok. 80% wszystkich rozpoznan;
dane Polskiej Grupy Ekspertéw HCV) ocenia sig, ze nieskutecznosé leczenia przeciwwirusowego doty-
czy okoto potowy wszystkich zakazonych HCV (Parfieniuk 2009). Skuteczno$¢ powtdrnego leczenia
u zakazonych HCV, u ktdrych niepowodzeniem zakonczyta sie poprzednio stosowana terapia interfe-
ronem alfa, jest jeszcze nizsza, zwtaszcza w podgrupie chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie (odsetek SVR ok. 5%; badanie REALIZE).

Rzeczywista liczba osdb zakazonych HCV jest trudna do oceny ze wzgledu na niskg wykrywalnos¢
wirusa. Wedtug szacunkéw WHO i Polskiej Grupy Ekspertéw HCV w Polsce, potwierdzonych wynikami
najnowszego ogolnopolskiego badania epidemiologicznego (Flisiak 2011), prawdopodobna liczba
zakazonych wynosi okoto 1,9% populacji ogélnej, tj. 730 tys. oséb (Simon 2011). Zakres wskaznika
rozpowszechnienia zakazenia wirusem HCV w Polsce, uzyskany w ramach systematycznego przegladu
badan epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia HCV w Polsce, waha sie w granicach od
0,23% do 2,6%, przy czym zadnego z odnalezionych przez autordw badan nie prowadzono w grupie

reprezentatywnej dla populacji ogdlnej w Polsce (Stepien 2011).

Celem najnowszego ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego (Flisiak 2011) byta ocena rozpo-
wszechnienia zakazen wirusem HCV wsrdd pacjentow i pracownikow stuzby zdrowia. W przeprowa-
dzonym miedzy pazdziernikiem 2009 a lutym 2010 roku badaniu przebadano w kierunku wystepo-
wania przeciwciat anty-HCV prébki serum pobrane od 26 057 wolontaryjnie uczestniczacych w bada-
niu pacjentéow i pracownikéw kilku duzych placéwek stuzby zdrowia — szpitali i przychodni (w tym

Poradni dla nosicieli HIV) nie zwigzanych z leczeniem WZW i choréb watroby. Wsrdd oséb z dodatni
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wynikiem testu na przeciwciata anty-HCV przeprowadzono dodatkowe testy na obecnos¢ HCV RNA,
a 18 233 sposréd wszystkich uczestnikdéw badania dodatkowo wypetnito anonimowy kwestionariusz,
ktorego celem byto ustalenie mozliwych czynnikdw ryzyka zakazenia wirusem HCV. Badanie Flisiak
2011 jest najnowszg i najbardziej wiarygodng prdbg oszacowania rozpowszechnienia HCV w Polsce.
Jest to badanie ogdélnopolskie, przeprowadzone na stosunkowo duzej liczbie uczestnikéw, w ktérym
nie ustalono zadnych ograniczern odnosnie doboru populacji, natomiast wigczono m.in. reprezenta-
tywna prébe pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Obliczone w badaniu rozpowszechnienie przeciw-
ciat anty-HCV wyniosto dla catej populacji 1,9%, z czego u 31% potwierdzono obecnosé¢ HCV RNA.
Oznacza to, ze u okoto 230 tys. oséb w Polsce wystepuje aktywne zakazenie wyrazone obecnoscig
HCV RNA, wymagajgce potencjalnie wdrozenia leczenia. Z uwagi na bezobjawowy lub skapoobjawo-

wy przebieg choroby wiele przypadkéw pozostaje jednak niewykrytych.

Wedtug danych epidemiologicznych otrzymanych od Polskiej Grupy Ekspertéw HCV w ramach prze-
prowadzonego badania ankietowego (Aestimo 2012c) oraz korespondencji, czestos¢ wystepowania
genotypu 1 wirusa HCV w Polsce wynosi 80%. Oznacza to, ze liczba aktywnych zakazen genotypem
1 HCV w Polsce moze wynosi¢ okoto 185 tys. przypadkéw, z czego co najmniej 95% stanowia osoby
doroste. Odsetek 80% czestosci genotypu 1 w Polsce przyjeto w dalszych kalkulacjach populacji
w analizie. Dodatkowo wykonany przeglad polskich badan epidemiologicznych (zob. Rozdziat 4.1
w zatgczniku) wskazuje, ze zakres czestosci wystepowania genotypu 1 jest szeroki (44-92%), ze znacz-

nym zréznicowaniem terytorialnym.

Dane dotyczace dynamiki wystepowania wirusowego zapalenia watroby typu C w Polsce sg publiko-
wane przez Panstwowy Zaktad Higieny w ,,Meldunkach o zachorowaniach na choroby zakazne, zaka-
zeniach i zatruciach w Polsce” oraz rocznych biuletynach ,Choroby zakaZzne i zatrucia w Polsce” od
roku 1997 (odkad rozpoczeto rejestracje WZW C jako odrebnej jednostki chorobowej). Do 2005 roku
rejestrowano wytacznie przypadki objawowe, a roczna liczba zgtaszanych zachorowan wahata sie od
okoto 2000 przypadkéw do 2004 roku, 3000 przypadkdw rocznie w latach 2005-2006 i ponownego
spadku do ok. 2000 przypadkdéw rocznie w kolejnych latach. taczna liczba zgtoszonych rozpoznanych
przypadkdw objawowych w latach 1997-2011 wynosi 31 949 (Tabela 1). W liczbie tej ujete sg zaréw-
no zakazenia swieze, jak i nabyte w przesztosci, wykrywane przypadkowo, lub w pdznej objawowej

fazie rozwoju WZW C (Steper 2011).

Od 2006 roku zaczeto takze zgtasza¢ wszystkie — takze bezobjawowe — nowo wykryte przypadki HCV.
Ich liczba w latach 2006-2008 wynosita kolejno 5 305, 10 234 i 8 952. Po uscisleniu w 2009 r. definicji
opartej wyfacznie na kryteriach laboratoryjnych, roczna liczba zachorowan utrzymuje sie na wzgled-

nie stabilnym poziomie ($Srednio ok. 2100 przypadkdw rocznie; Tabela 2).
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Obecnie, ze wzgledu na konieczno$é zapewnienia porownywalnosci z danymi z wczesniejszych lat,
wszystkie przypadki wirusowego zapalenia watroby typu C sg w Polsce kwalifikowane réwnoczesnie
w oparciu o dwie definicje: wprowadzong z 2009 roku oraz definicje przypadkéw objawowych wpro-
wadzong w 2005 r. (PZH Definicje 2011). Zgodnie z najnowszg definicjg z 2009 roku notowane s3
przypadki potwierdzone za pomocg co najmniej jednego z dwdch kryteriéw laboratoryjnych: 1) wy-
krycie kwasu nukleinowego HCV w surowicy krwi, lub 2) wykazanie przeciwciat swoistych dla HCV
potwierdzone innym testem w kierunku obecnosci przeciwciat; jednoczesnie obraz kliniczny nie ma
znaczenia, w przeciwienstwie do definicji przypadku z 2005 r. gdzie podstawg diagnostyki jest obraz
kliniczny — odpowiadajacy zapaleniu watroby (np. ostre pojawienie sie objawdw i zéttaczki lub wzrost
aktywnosci transaminaz; PZH Definicje 2011). Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze definicje nie wykluczaja
sie wzajemnie, a przypadki spetniajgce kryteria obu definicji s3 wykazywane dwukrotnie w sprawoz-

daniach (MZ-56) o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazeniach i zatruciach.

Dane PZH o zgtoszonych rozpoznanych przypadkach WZW typu C wg definicji przypadku z 2005 i 2009
roku przedstawiono w ponizszych tabelach, wykorzystujgc nastepujace publikacje: PZH 1998, PZH
Biuletyn 2000, PZH Biuletyn 2001, PZH Biuletyn 2002, PZH Biuletyn 2003, PZH Biuletyn 2004, PZH Biu-
letyn 2005, PZH Biuletyn 2006, PZH Biuletyn 2007, PZH Biuletyn 2008, PZH Biuletyn 2009, PZH Biule-
tyn 2010, PZH Biuletyn 2011, PZH 2012.

Tabela 1. Wirusowe zapalenie wgtroby typu C wg definicji przypadku z 2005 roku — liczba zachorowan
i zapadalnosé.

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnosc¢ na 100 tys.
]

2011* 2107 5,52
2010 489 512 499 521 2021 5,29
2009 522 450 490 477 1939 5,08
2008 583 626 514 630 2353 6,17
2007 767 651 579 756 2753 7,22
2006 687 710 758 794 2949 7,73
2005 715 815 700 767 2997 7,85
2004 521 530 480 626 2157

2003 543 525 491 696 2 255

2002 477 493 457 551 1978
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Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnosc¢ na 100 tys.

200 475 564 425 489 1953 5,05
2000 572 527 441 546 2 086 5,4
1999 451 486 444 607 1988 5,14
1998 1560 4,03
1997 998 2,58

SUMA: 31949

* - wstepne dane.

Tabela 2. Wirusowe zapalenie wgtroby typu C wg definicji przypadku przyjetej w 2009 roku — liczba
zakazen i zapadalnosc.

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnos¢ na 100 tys.

2011 2183 571
2010 531 553 550 578 2212 5,79
2009 430 463 523 475 1891 4,96

Wg danych uzyskanych od Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, szacunkowa liczba dotychczas zdiagnozo-
wanych pacjentéw z aktywnym zakazeniem (potwierdzonym obecnoscig HCV RNA w surowicy) wyno-
si ok. 55 tys. 0sdb. Z kolei wg szacunkow autoréw badania Stepieri 2011, liczba wszystkich dotychczas

rozpoznanych przypadkdéw zakazen HCV w Polsce nie przekracza okoto 100 tysiecy.

1.1.8.2 Roczna liczebnos¢ populacji docelowej (wczesniej leczeni nieskutecznie dorosli
chorzy na przewlekte WZW C wywotane genotypem 1 HCV, ze stwierdzonym widk-
nieniem w st. 2 2 w skali Scheuera)

W opinii wiekszosci ekspertéw Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, uczestniczacych w przeprowadzonym

badaniu ankietowym dotyczgcym epidemiologii i standardéw leczenia HCV w Polsce (Aestimo 2012c),

populacja wczesniej leczonych nieskutecznie chorych na przewlekte WZW typu C wywotane genoty-

pem 1 HCV, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii z zastosowaniem schematu tréjlekowego jest nie-

znana i trudna do oszacowania. Dwoje sposréd ankietowanych ekspertdw przedstawito oszacowania

skumulowanej liczby wczesniej leczonych nieskutecznie chorych kwalifikujgcych sie do powrdtnego

leczenia przeciwwirusowego (bez uwzglednienia ograniczenia ze wzgledu na stadium zwtdknienia),

N ' 2 v
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dze szacunkowy charakter obliczenr,, w uzupetnieniu danych eksperckich wykonano odrebne oszaco-

wanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanego wskazania.

Populacja pacjentéow, u ktérych wczesniejsze leczenie z zastosowaniem schematu dwulekowego
opartego na interferonie byto nieskuteczne (w tym chorzy z nawrotem po wczesniejszej terapii, cze-
Sciowq odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) i ktérzy kwalifi-

kowaliby sie do leczenia przeciwwirusowego z zastosowaniem telaprewiru, obejmuje chorych:

» ktérzy nie uzyskali wyleczenia podczas standardowego leczenia pierwszorazowego i nie byli
leczeni powtérnie, lub
» ktérzy nie uzyskali wyleczenia podczas leczenia pierwszorazowego i nastepujacej reterapii

z zastosowaniem standardu leczenia przeciwwirusowego.

Okreslona populacja ma charakter skumulowany, tj. obejmuje chorych przeleczonych (i niewyleczo-
nych) od poczatku wprowadzenia leczenia przeciwwirusowego opartego na interferonach (od 2001
roku w Polsce) do momentu zaktadanego rozpoczecia realizacji programu terapii tréjlekowej (2013

rok).

Zastana populacja chorych dotychczas leczonych nieskutecznie bedzie corocznie przyrastaé o pacjen-
téw leczonych w poprzednim roku w schemacie dwulekowym i nieuzyskujgcych wyleczenia. Przyrost
ten bedzie zalezny miedzy innymi od liczby chorych leczonych telaprewirem w | linii (w przypadku
wprowadzenia programu lekowego z udziatem telaprewiru, terapia trdjlekowa bedzie réwnolegle
stosowana u czesci chorych uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo; zgodnie z kryteriami kwalifika-

cji do programu, bedg to chorzy z genotypem [128B TT i witdknieniem w stopniu 2 FZ_

_Liczebnoéc’ tej populacji oszacowano, obok kalkulacji wielkosci

populacji zastanej, w dalszej czesci rozdziatu.

Zgodnie z projektem programu i wskazaniami do stosowania telaprewiru, terapia tréjlekowa nie be-

dzie stosowana jako reterapia po niepowodzeniu leczenia inhibitorami proteazy.

Biorgc pod uwage, ze terapia tréjlekowa wymaga rownoczesnego podawania peginterferonu i ryba-
wiryny, niewielki (3%) odsetek pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktérzy — zgodnie z zatozeniami
analizy wptywu na budzet w populacji leczonych pierwszorazowo — bedg otrzymywali monoterapie
peginterferonem zamiast terapii trojlekowej z powodu przeciwwskazan do rybawiryny, z tych samych

przyczyn nie bedzie kwalifikowat sie réwniez do otrzymania telaprewiru w ramach kolejne terapii.
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Populacja pacjentow uprzednio leczonych nieskutecznie, kwalifikujgcych sie do reterapii (populacja

zastana)

Oszacowanie liczebnosci populacji zastanej wymaga danych dotyczacych: skumulowanej liczby prze-
leczonych pacjentdw w Polsce (genotyp 1 HCV), odsetka reterapii sposréd wszystkich terapii prze-
ciwwirusowych, skutecznosci leczenia pierwszorazowego i reterapii, oraz odsetka chorych, u ktérych
od momentu ukonczenia nieskutecznej terapii do chwili obecnej wystapity kryteria wykluczajgce

z udziatu w terapii (np. niewyréwnana marskos¢, rak watrobowokomérkowy, niektére ciezkie choro-

by towarzyszace).

Przedstawione liczebnosci obejmujg wszystkich pacjentow uczestniczagcych w programie w okresie

danego roku, wliczajgc chorych wiaczanych do leczenia w danym roku oraz pacjentéw, ktérzy konty-

nuuja terapie rozpoczetg w poprzednim roku. Tym sposobem liczba

_ Zaktadajgc, ze standardowa terapia przeciwwirusowa chorych z ge-

notypem 1 HCV trwa okoto roku (wg danych z SMPT jest to ok. 44 tyg.), a przeptyw chorych w pro-
gramie jest rownomierny w czasie (tj. pacjenci sg wtgczani i wytgczani z leczenia tak, ze catkowita
liczba leczonych w danym punkcie czasu utrzymuje sie na zblizonym poziomie), szacunkowa liczba

nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku (jak réwniez liczba petnych pacjento-

terapii
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* Nie uwzgledniono danych z 2006 roku, gdyz obejmowaty one wytgcznie chorych wtaczonych do leczenia w tym roku (brak danych o liczbie
pacjentéw kontynuujacych terapie z poprzedniego roku);

** Rozpoczynajacy leczenie w poprzednim roku i konczacy terapie w roku nastepnym (dotyczy pacjentéw leczonych przez 72 tygodnie);

*** Obliczane jako: Pacjenci wtgczeni w danym roku + Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie w danym roku + Pacjenci leczeni przez petny
okres danego roku - Pacjenci, ktérzy rozpoczeli i zakoriczyli leczenie w danym roku.

Alternatywne obliczenia szacunkowej liczby aktualnych pacjento-terapii na podstawie wartosci wy-
konanych s$wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych

i chemioterapii, publikowanych w postaci komunikatow DGL na stronach Narodowego Funduszu

zdrowa, potuerdzaia powyisze rozumowanic [

Biorgc po uwage, ze w pierwszych latach realizacji programu, kiedy obserwowano systematyczny
wzrost liczby leczonych, pacjenci nowo wiaczani stanowili zdecydowang wiekszosé wszystkich leczo-
nych w danym roku, w kalkulacjach zatozono, ze liczebnosci leczonych w programie w latach 2001-
2005 odpowiadajg liczbie nowych pacjentéw, natomiast w nastepujacej fazie stabilizacji (po roku
2005) przeptyw pacjentdw w programie jest rownomierny, co oznacza, ze ok. 50% chorych uczestni-
czacych rocznie w programie bedg stanowi¢ nowi pacjenci. Przyjmujac za Polskg Grupg Ekspertéw

HCV, ze corocznie 80% wszystkich terapii przeciwwirusowych dotyczy pacjentéw z genotypem 1 HCV,

obliczona przy powyziszych zatozeniach skumulowana liczba petnych pacjento-terapii u chorych

z genotypem 1 HCV w okresie od 2001 do 2012 roku_
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Dane dotyczace przebiegu standardowej terapii przeciwwirusowej 813 dorostych pacjentéw z prze-
wlektym WZW typu C wywotanym przez genotyp 1 HCV, leczonych w ramach programu terapeutycz-

nego w latach 2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programow Tera-

peutycznych (Aestimo 2012a) wskazujg, ze w ostatnich_
I  © e or2niczena da-

nych pochodzgcych z niewielkiej liczby osrodkéw wynikajg z faktu, ze proporcje terapii pierwszora-
zowych i reterapii mogg by¢ zréznicowane w zaleznosci od osrodka — w osrodkach z duzg kolejka
oczekujgcych na leczenie moze istnie¢ tendencja do wtgczania w pierwszej kolejnosci pacjentéw do-
tychczas nieleczonych, natomiast Swiadczeniodawcy realizujgcy na biezgco zapotrzebowanie na tera-
pie pierwszorazowg mogg wiacza¢ do programu wiekszg liczbe chorych uprzednio przeleczonych

celem petnego zrealizowania kontraktu z Funduszem.

Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze proporcja reterapii w fgcznej puli terapii przeciwwirusowych byta
sitg rzeczy znacznie nizsza w pierwszych latach realizacji programu, kiedy istniato ogromne zapotrze-
bowanie na niezaspokojone dotad potrzeby pacjentéw wczesniej nieleczonych, a skumulowana liczba

chorych nieskutecznie przeleczonych byta jeszcze niewielka.
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* Zatozenie utrzymania liczby leczonych na poziomie z 2011 roku.

Biorgc pod uwage, ze pacjenci pediatryczni stanowig znikomy odsetek (<5%) wszystkich leczonych
(NFZ 2009, NFZ Uchwata 18/2011) zatozono, ze oszacowana populacja dotyczy dorostych pacjentow

z genotypem 1 HCV.

Skutecznos¢ standardowej terapii przeciwwirusowej, z wyszczegélnieniem leczenia pierwszorazowe-
go i reterapii, zaczerpnieto z analizy danych dotyczacych przebiegu leczenia 813 pacjentéw z genoty-

pem 1 HCV w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

(aestimo 2012a) [
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Programéw Terapeutycznych, w ramach ktdrego zebrano dane dotyczace przebiegu terapii 813 doro-

stych pacjentow z przewlektym WZW typu C wywotanym genotypem HCV 1 (Aestimo 2012a).
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Na podstawie analizy danych z rejestru obliczono, ze w badanej populacji pacjentdw poddanych rete-

rapii odsetek chorych ze stopniem wtdknienia co najmniej 2 w skali Scheuera_

Ostatecznie, szacowana liczebnos$¢ populacji zastanej chorych uprzednio leczonych nieskutecznie,

ktorzy potencjalnie kwalifikowaliby sie do terapii trojlekowej telaprewirem wynosi
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty odsetek oséb niewyleczonych w st. wtdknienia co najmniej 2,
ktorzy otrzymajg powtdrng terapie jest trudny do oszacowania z uwagi na postepujgcy, naturalng
progresje choroby (zaawansowania widknienia) w okresie po nieskutecznym leczeniu. W skrajnym
przypadku, do ponownego leczenia moze kwalifikowac sie nawet 100% oszacowanej zastanej popu-
lacji niewyleczonyc_ zaktadajac, ze u wszystkich chorych ostatecznie rozwinie sie istotne
klinicznie wtéknienie watroby (w stopniu co najmniej 2 wg Scheuera). Z drugiej strony, rzeczywisty
odsetek nieskutecznie przeleczonych chorych, u ktérych mozliwe bytoby powtérne leczenie przeciw-
wirusowe, moze by¢ najprawdopodobniej nizszy od obliczonego z powodu braku mozliwosci

uwzglednienia wszystkich kryteriéw wykluczenia z reterapii (oraz obecnosci innych potencjalnych
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czynnikdw, jak np. nieche¢ chorego do podjecia ponownego, obarczonego licznymi dziataniami nie-

pozgdanymi, leczenia przeciwwirusowego).

Roczna liczebnosc populacji pacjentow leczonych nieskutecznie (populacja pojawiajgca sie corocz-

nie)

Zaktadajgc dalsza realizacje programu terapii standardowej u chorych uprzednio nieleczonych (nie
spetniajgcych kryteriéw do terapii tréjlekowej), oszacowana powyzej populacja zastana, obejmujgca
skumulowanag liczbe chorych nieskutecznie leczonych przeciwwirusowo w poprzednich latach, bedzie
corocznie przyrasta¢ w kolejnych latach programu o nowo przeleczonych (nieskutecznie) pacjentéw.
Wielkos¢ tej populacji bedzie uzalezniona m.in. od liczby leczonych telaprewirem w | linii. Zgodnie

z podstawowym scenariuszem analizy wpltywu na budzet w subpopulacji wczesniej nieleczonych
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W odrdznieniu od populacji zastanej (zob. Wykres 1), oszacowana powyzej populacja obejmuje cho-
rych pojawiajacych sie corocznie. Liczba tych chorych w kolejnych latach bedzie uzalezniona od rze-

czywistych udziatow terapii dwu- i trojlekowej w | linii.
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Roczna liczebnos¢ populacji leczonych w reterapii w ramach obowiqgzujgcego programu terapii

dwulekowej

1.1.8.3 Roczna liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stoso-
wana

Na chwile obecng telaprewir nie jest finansowany systemowo ze srodkéw budzetowych, a dotychcza-

sowe doswiadczenia ze stosowania preparatu Incivo® w Polsce ograniczaty sie do uczestnictwa cho-

rych w badaniach klinicznych.

1.1.8.4 Warianty populacyjne analizy

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano trzy alternatywne warianty rdéznigce sie prognozowang

liczebnoscig populacji objetej programem terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru:

» Wariant podstawowy (realistyczny);
» Wariant minimalny;

» Wariant maksymalny.

Przedstawione oszacowania liczebnosci populacji docelowej — zastanej i corocznej wskazujg na po-
tencjalne wysokie zapotrzebowanie na skuteczng terapie chorych, u ktérych leczenie standardowe
okazato sie nieskuteczne. W praktyce liczba leczonych w programie jest uwarunkowana — poza
wzgledami budzetowymi — ograniczeniami zwigzanymi z wydajnoscig systemu (,przepustowoscig”
osrodkow, tj. dostepnoscig odpowiedniej liczby specjalistow, spetnieniem warunkow realizacji pro-

gramu itp.).

Zgodnie z informacjg uzyskang od Podmiotu odpowiedzialnego, opartg na wstepnym wywiadzie
z lekarzami, w przypadku braku ograniczen limitu finansowania mozliwe bytoby zwiekszenie ogdlnej
liczby leczonych przeciwwirusowo (wliczajac terapie pierwszorazowe i reterapie) nawet o 25% w skali
roku w stosunku do stanu obecnego. Zatozenie to wykorzystano jako oszacowanie maksymalnego
wzrostu przepustowosci osrodkéw w przypadku realizacji scenariusza nowego. Dane NFZ dotyczace
liczby leczonych w przeciwwirusowo w podziale na lata realizacji programu (zob. Tabela 5) wskazuja,

ze liczba leczonych w szczytowym 2008 roku byta o 29% od zatozonej w analizie aktualnej liczby
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zowo pokrywa zapotrzebowanie na leczenie tej grupy chorych (zob. Rozdziat 1.1.8 oraz Aestimo
2012e). Zatozenie wzrostu liczby reterapii znajduje uzasadnienie w oszacowanej liczebnosci populacji
docelowej kwalifikujgcej sie do reterapii — skumulowana z dotychczasowych lat liczba przeleczonych

pacjentow w stadium zwtdknienia co najmniej F2, u ktérych standardowa terapia dwulekowa zakon-

czyta sie niepowodzeniem
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1.1.9 Aktualne i prognozowane udzialy poszczego6lnych schematow terapii przeciwwi-
rusowej
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Zgodnie z zatozeniem scenariusza nowego (zob. Rozdziat 1.1.3), realizacja programu leczenia z udzia-
tem telaprewiru doprowadzi do przejecia udziatéw standardowej terapii dwulekowe] przez bardziej
skuteczng terapie trdjlekowg w subpopulacji chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii
tréjlekowej, a zastosowanie obecnie refundowanych schematdéw leczenia przeciwwirusowego ogra-
niczy sie do monoterapii peginterferonem alfa-2a lub alfa-2b u niewielkiego odsetka chorych z prze-
ciwwskazaniami do rybawiryny (terapie tréjlekowga nalezy stosowac jedynie w skojarzeniu z peginter-

feronem i rybawiryng). Poniewaz telaprewir mozna stosowac z dowolnym interferonem alfa w posta-
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Prognozowany rozktad udziatdw leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu nowym przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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1.1.10 Zuzycie zasobow i parametry kosztowe

W modelu wptywu na budzet rozwazono nastepujgce rodzaje kosztéw i zuzywanych zasobow:

» Koszty lekéw przeciwwirusowych, obliczane na podstawie cen jednostkowych lekéw (wyceny
katalogowej NFZ obecnie refundowanych substancji czynnych i ceny Incivo® zgodnie z propo-
zycjg podmiotu odpowiedzialnego) i Sredniego czasu trwania terapii

» Leczenie zdarzen niepozadanych stopnia 3/4

» Koszty zwigzane z leczeniem przewlektego WZW C, w tym zaawansowanej choroby watroby
(marskosci, HCC lub przeszczepu watroby) oraz koszty monitorowania chorych osiggajacych

trwatg odpowiedz wirusologiczng.

W niniejszej, uzupetniajgcej analizie wptywu na budzet przeprowadzonej dla populacji refundacyjne;j
(zgodnej z kryteriami wigczenia ostatecznie uzgodnionym ksztattem programu lekowego), analize
kosztow przeprowadzono w oparciu o zasady rozliczania oraz wycene lekéw i swiadczen aktualnych
na dzien ztozenia wniosku (luty 2012 r.). Nalezy mieé¢ na uwadze, ze do chwili obecnej (pazdziernik
2012 r.) niektdre rodzaje kosztéw mogty ulec pewnym zmianom. W szczegdlnosci, koszty interfero-

néw i rybawiryny sg — poczgwszy od 1 lipca 2012 roku — rozliczane zgodnie z wykazem lekéw refun
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dowanych stosowanych w programie lekowym, publikowanym przez Ministerstwo Zdrowia, podczas
gdy w analizie koszty te liczcono w oparciu o wycene za jednostke substancji czynnej w ramach obo-
wigzujgcych w pierwszej potowie roku terapeutycznych programach zdrowotnych (TPZ). Poréwnanie
przyjetych w analizie oraz obecnych cen interferonéw wskazuje jednak, ze rdznice te sg niewielkie
(koszty miligrama peginterferondw w TPZ odpowiadajg aktualnym cenom zbytu netto peginterfero-
néw w przeliczeniu na jednostke 1 mg substancji czynnej). Biorgc dodatkowo pod uwage, ze koszty
terapii dwulekowej nie stanowig znaczgcych kosztéw réznigcych (telaprewir stanowi terapie dodang
do interferondw), przyjecie w analizie kosztéw leczenia standardowego wyceny wg starego systemu

nie ma istotnego wptywu na wyniki i wnioski z analizy BIA.

Szczegoty oszacowan danych wejsciowych modelu przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.1.10.1 Koszty terapii przeciwwirusowych

1.1.10.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Telaprewir (Incivo®) jest stosowany doustnie pod postacig tabletek lub kapsutek. Produkt Incivo®
nalezy podawa¢ w dawce 750 mg (dwie powlekane tabletki 375 mg) doustnie co 8 godzin, razem
z positkiem (catkowita dawka dobowa wynosi 6 tabletek, czyli 2 250 mg). Zarejestrowane preparaty

telaprewiru przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Zarejestrowane postaci preparatu Incivo® (telaprewir).

Postac farmaceu- Rodzaj Wielkos¢ opako-

Numer EU Nazwa witasna Moc Droga podania . .
tyczna opakowania ELIE!

butelka

EU/1/11/720/001 Incivo 375mg  Tabletki powlekane doustnie (HDPE) 168 (4x42) tabletek
. . . butelka .
EU/1/11/720/002 Incivo 375mg  Tabletki powlekane doustnie (HDPE) 42 tabletki

Jednostkowe opakowanie produktu leczniczego Incivo® o wielkosci 168 tabletek odpowiada petnej
czterotygodniowej terapii jednego chorego w standardowej dawce, natomiast mniejsze opakowanie

Incivo® (42 tabletki) pokrywa zapotrzebowanie na terapie tygodniowa.

Otrzymang od podmiotu odpowiedzialnego cene ex-factory Incivo® w przeliczeniu na tygodniowg

terapie przedstawiono w ponizszej tabeli.

|
— = b
. I I




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C,
u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

W analizie przyjeto cene brutto obliczong w oparciu o aktualnie (wg stanu na 2012 rok) obowigzujgca
urzedowa marze hurtowa, wynoszacy 7% urzedowej ceny zbytu. Zgodnie z zapisami ustawy refunda-
cyjnej, w 2013 roku nastgpi obnizenie marzy hurtowej do poziomu 6%, a obowigzujgca od 2014 roku
marza wyniesie 5% urzedowej ceny zbytu. Biorgc pod uwage, ze uwzglednienie zmiany marzy w ko-
lejnych latach programu wymagatoby zmiany kosztéow wszystkich lekéw (takze interferonéw, lekow

stosowanych w zdarzeniach niepozgdanych i leczeniu powiktan pWZW C), a wptyw zmiany marzy na

kwote refundacji dotychczas refundowanych lekéw nie jest oczywisty,

ozostanie na dotychczasowym poziomie,
a katalogowa wycena punktowa interferonéw pegylowanych alfa zmieni sie proporcjonalnie do
zmiany marzy, tj. zmniejszy sie w stosunku do obecnej wyceny (1 - 1,06/1,07) x 100% = 0,93%
w pierwszym rokuio (1 -1,05/1,07) x 100% = 1,87% w kolejnych latach.

Preparaty wchodzgce w sktad dotychczasowego standardu leczenia przeciwwirusowego (peginterfe-

ron alfa oraz rybawiryna) sg aktualnie finansowane z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ra-

mach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektego WZW typu C”. Zestawienie
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wyceny peginterferonu alfa oraz rybawiryny, umieszczonych w katalogu substancji czynnych stoso-

wanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (NFZ 59/2011), znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Wycena jednostkowa preparatow interferonu stosowanych w programie leczenia przewle-
ktego WZW typu C.

Wycena punk-

Kod substancji \EVATTE] Droga . . Cenapunktu Koszt jednost-
czynnej substancji czynnej odania LR (Rl R rozlicz. [z1] ki leku [zt]
ynnej )i czynney P leku [pkt.] :
5.08.04.0000191 Peginterferonum alfa-2a inj 1 mcg 0,4500 10,00 4,50
5.08.04.0000192 Peginterferonum alfa-2b inj 1 mcg 0,5940 10,00 5,94
5.08.04.0000176 Ribavirinum p.o. 1mg w cenie interferonu

W analizie zatozono, ze w przypadku realizacji programu lekowego z udziatem inhibitora proteazy,
ceny jednostkowe preparatéw interferonu alfa oraz rybawiryny nie zmienig sie w stosunku do aktu-

alnie obowigzujacej wyceny katalogowe;.

Zgodnie z charakterystyka produktéw leczniczych zawierajacych peginterferon alfa (ChPL Pegasys,
ChPL Pegintron) oraz schematem podawania lekéw w TPZ, standardowe dawkowanie interferonu
pegylowanego alfa-2a wynosi 180 ug raz w tygodniu. Zalecana dawka pegylowanego interferonu alfa-
2b u dorostych wynosi 1,5 pg/kg masy ciata/tydzien, przy czym moc wstrzykiwaczy lub fiolek stoso-

wanych w zaleznosci od kategorii masy ciata przedstawia Tabela 14.

Srednig dawke pegylowanego interferonu alfa-2b w analizie obliczono w oparciu o rozktad masy ciata

polskich pacjentéw leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT

(Aestimo 2012a). Kalkulacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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1.1.10.1.2 Czas trwania terapii przeciwwirusowej

Sredni czas trwania standardowej terapii przeciwwirusowej okreélono na podstawie analizy danych
dotyczacych leczenia 813 pacjentdw leczonych w latach 2006-2011 w trzech osrodkach objetych Sys-
temem Monitorowania Programéw Terapeutycznych (Aestimo 2012a). Srednia dtugo$¢ leczenia
przeciwwirusowego — zaréwno pierwszorazowego, jak i reterapii — wyniosta 44 tygodnie. Jako ze
réznice w sredniej dtugosci terapii poszczegdlnymi rodzajami interferonu pegylowanego (alfa-2a
i alfa-2b) byty nieznaczne (zakres 42-45 tyg.), w analizie przyjeto jednakowy czas trwania terapii stan-

dardowej (réwny 44 tygodnie) dla wszystkich schematéw terapii standardowe;.

Czas trwania tréjlekowej terapii przeciwwirusowej z udziatem telaprewiru wyznaczono w oparciu
o zasady okreslone w opisie programu lekowego, spdjne z aktualnymi rekomendacjami Polskiej Gru-
py Ekspertow HCV (Halota 2011) oraz charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Incivo). Ogdlne

zasady terapii tréjlekowej pochodzace z ww. zrédet zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Czas trwania terapii tréjlekowej w programie (pacjenci wczesniej leczeni nieskutecznie)

Typ odpowiedzi na wczesniejszg terapie Zalecany czas trwania leczenia

Niewykrywalne HCV RNA w 4 i 12 tygodniu (eRVR+):
Telaprewir: 12 tygodni
Nawrot PR: 24 tygodnie
Wykrywalne HCV RNA w 4 lub 12 tygodniu (eRVR-):
Telaprewir: 12 tygodni
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Typ odpowiedzi na wczesniejszg terapie Zalecany czas trwania leczenia

PR: 48 tygodni

Telaprewir: 12 tygodni

Czesciowa odpowiedz PR: 48 tygodni

Telaprewir: 12 tygodni

Brak odpowiedzi PR: 48 tygodni

Wszyscy chorzy z marskoscig watroby (niezaleznie Telaprewir: 12 tygodni
od typu odpowiedzi na wczesniejszg terapie) PR: 48 tygodni

W kalkulacjach $redniej dtugosci leczenia uwzgledniono takze, pochodzace z rejestracyjnego badania
Il fazy RCT dla telaprewiru (REALIZE), odsetki przerwania leczenia telaprewirem z powodu niepowo-
dzenia leczenia (stopping rules) oraz odsetki chorych z nawrotem po wczes$niejszym leczeniu, kwalifi-
kujacych sie do skrdocenia okresu terapii z 48 do 24 tygodni w wyniku uzyskania przedtuzonej szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (eRVR), definiowanej jako niewykrywalne HCV RNA w 4 i 12 tygodniu
leczenia (terapia zalezna od odpowiedzi — RGT). Z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczacych

przerwan leczenia w podziale na stopien zaawansowania wiéknienia zatozono przy tym, ze odsetki

wycofan z leczenia u chorych z marskoscia sg jednakowe jak w tgcznej grupie badanych.-

Zestawienie danych wykorzystanych w kalkulacji sredniej dtugosci terapii tréjlekowej znajduje sie

w ponizszej tabeli.
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Przyjete w analizie wptywu na budzet oszacowania dtugosci leczenia réznig sie nieco od podstawo-

wych zatozen analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru (Aestimo 2012d), w ktérej czas leczenia tela-
prewirem byt zgodny z badaniami RCT. Réznice w czasie trwania terapii w badaniach klinicznych i wg
rekomendacji dotyczg chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii. Zgodnie z aktualnymi rekomen-
dacjami i charakterystykg produktu, u chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii dopuszczono —
analogiczny jak u chorych wczesniej nieleczonych — schemat leczenia zalezny od odpowiedzi (RGT),
wg ktérego pacjenci bez wyjsciowej marskosci z niewykrywalng wiremig w 4 i 12 tygodniu (przedtu-
zona szybka odpowiedz wirusologiczna - eRVR) otrzymujg skrécong, 24-tygodniowq terapie. W bada-
niu rejestracyjnym REALIZE chorzy z nawrotami otrzymywali petne 48 tygodni leczenia, bez wzgledu
na status wiremii w 4 i 12 tygodniu. Poniewaz analiza wptywu na budzet winna odzwierciedla¢ wy-
datki ptatnika w warunkach rzeczywistej praktyki (w ramach programu lekowego), czas trwania tera-

pii tréjlekowej w BIA okreslono $cisle w oparciu o zatozenia programu i aktualne rekomendacje.

Jako ze dtugos¢ terapii tréjlekowej u chorych uprzednio leczonych nieskutecznie rézni sie w zalezno-
$ci od typu odpowiedzi na wczesniejszg terapie (nawroty, czeSciowa odpowied?, catkowity brak od-
powiedzi), $redni czas leczenia (i w konsekwencji koszty terapii) w modelu BIA obliczano jako $rednig
wazong udziatami poszczegdlnych typéw odpowiedzi w tgcznej puli leczonych. Proporcje chorych
z nawrotami, czesciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi w tacznej kohorcie leczonych ustalono
w oparciu o analize danych pochodzacych z 3 osrodkéw objetych Systemem Monitorowania Progra-

mow Terapeutycznych (Aestimo 2012a). Odsetki te wyniosty (w podgrupie chorych z wtdknienie
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we skal schecers [

1.1.10.1.3 Srednie koszty pacjento-terapii

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty terapii przeciwwirusowych przypadajgcych na jed-
nego pacjenta w podziale na poszczegdlne schematy leczenia. Koszty te obliczono w oparciu o wyce-

ny jednostkowe lekéw (zob. Rozdziat 1.1.10.1.1) i $redni czas trwania terapii w poszczegdlnych sche-

matach (Rozdziat 1.1.10.1.2).

1.1.10.2 Koszty leczenia zdarzen niepoZqdanych

W modelu wptywu na budzet uwzgledniono najbardziej istotne ciezkie (stopnia 3 i 4) zdarzenia nie-
pozadane wystepujgce podczas terapii dwu- i tréjlekowej. Prawdopodobienstwa poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych uzyskano poprzez potgczenie wynikéw badan RCT Il i lll fazy wtgczonych do
analizy efektywnosci klinicznej, obejmujacych chorych uprzednio nieleczonych lub wczesniej leczo-
nych nieskutecznie. W oszacowaniach czestosci zdarzen niepozgdanych dla telaprewiru wykorzystano
dane dla grup leczenia, w ktdrych telaprewir byt stosowany przez 12 tygodni w terapii tréjlekowej
(niezaleznie od catkowitej dtugosci leczenia). Z uwagi na brak danych dotyczgcych wiekszosci rozpa-
trywanych dziatan niepozgdanych stopnia 3/4 w ramieniu PeglFNa-2b+RBV zatozono, ze czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w obu schematach standardowej terapii dwulekowej

(Peg-2a+RBV i Peg-2b+RBV) sg jednakowe.

Obliczone prawdopodobienstwa wystgpienia pieciu uwzglednionych zdarzen niepozgdanych 3-4

stopnia — anemii, wysypki, Swigdu, nudnosci i biegunki, zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Odsetki chorych ze zdarzeniami niepozqgdanymi st. 3-4.

Schemat leczenia
przeciwwirusowego

Wysypka Swiad Nudnosci  Biegunka Anemia Zrédto danych

Badania RCT: IDEAL, Rumi
Peg-2a+RBV 2010, SPRINT-1, SPRINT-2,
Peg-2b+RBV, 0,7% 0,0% 0,0% 0% 2,5% PROVE1, PROVE2, ADVANCE,
Kumada 2011, REALIZE,
PROVE 3, RESPOND-2

Badania RCT: ADVANCE,
Kumada 2011, PROVE1,
Telaprewir/PR 4,9% 1,3% 0,6% 0% 8,9% PROVE2, Marcellin 2011,
ILLUMINATE, REALIZE, PROVE
3

Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych (stopien 3/4) — wysypki, $wigdu, biegunki, nud-
nosci i anemii obliczono na podstawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ra-
mach przeprowadzonego badania ankietowego. Oszacowania ekspertéw dotyczace wielkosci zuzy-
wanych zasobow w trakcie leczenia dziatai niepozgdanych przeliczono na koszty w oparciu o obo-
wigzujgce katalogi Swiadczen i wykazy lekéw. Metodyke i szczegdétowe wyniki badania ankietowego
przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b), a oszacowania Srednich kosztéw z perspek-

tywy ptatnika publicznego umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzer niepozgdanych stopnia 3/4 uwzglednionych
w BIA.

Zdarzenie niepozadane st. 3/4 Koszt jednostkowy - perspektywa ptatnika publicznego

Wysypka 2 485,26 zt
Swiad 1 638,81 zt
Nudnosci 986,27 zt
Biegunka 2222,77 7t
Anemia 3 045,05 zt

Na podstawie przedstawionych kosztéw jednostkowych oraz oszacowanych czestosci wystepowania
ciezkich dziatan niepozgdanych wyznaczono srednie koszty leczenia dziatan niepozadanych dla kazde;j

ze strategii terapii dwu- i tréjlekowej. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Srednie koszty leczenia zdarzer niepozgdanych stopnia 3/4 dla poszczegdinych strategii
leczenia przeciwwirusowego w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Schemat leczenia przeciwwirusowego Koszt - perspektywa ptatnika publicznego
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Schemat leczenia przeciwwirusowego Koszt - perspektywa ptatnika publicznego

Telaprewir/PR 420 zt

Peginterferon alfa (2a/2b) + rybawiryna 94 zt

W analizie nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych monoterapii peginterferonem alfa. Bio-
ragc pod uwage bardzo niewielkie udziaty monoterapii w tacznej puli leczonych (ok. 3%) oraz fakt, ze
udziaty sg jednakowe w obu poréwnywanych scenariuszach, pominiecie tych kosztéw nie ma wptywu

na wyniki analizy.
1.1.10.3 Pozostate koszty

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty leczenia i monitorowania chorych w réznych fazach
progresji przewlektego WZW C, z perspektywy ptatnika publicznego. Koszty te obliczono w oparciu
o wyniki badania ankietowego dotyczacego zuzycia zasobéw w przebiegu przewlektego WZW C,
przeprowadzonego wsréd 7 polskich ekspertéw klinicznych. Oszacowania ekspertéw dotyczace wiel-
kosci zuzywanych zasobdéw w zdefiniowanych stanach zdrowotnych przeliczono na koszty w oparciu
0 obowigzujace katalogi swiadczen i wykazy lekéw. Szczegbétowy opis metodyki i wynikdw badania

ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b).

Tabela 22. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych modelu ekonomicznego telaprewiru (Aestimo
2012b).

Stan zdrowotny modelu Perspektywa ptatnika publicznego

tagodne WZW C (obecna wiremia) 1699,86 zt
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 2 245,33 zt
Wyrdéwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 3 229,47 zt
tagodne WZW C (SVR) 352,56 zt

Umiarkowane WZW C (SVR) 458,84 zt

Wyréwnana marskos¢ watroby (SVR) 1632,82 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 10772,82 zt
Rak watrobowokomaérkowy 37 497,92 zt

204 437 zt (koszt kwalifikacji, zabiegu oraz leczenia
Przeszczep watroby (1 rok) do 30 dni)
28 350,44 zt zt (> 30 dni po zabiegu)
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Przedstawione koszty monitorowania i leczenia chorych w fagodnym i umiarkowanym stadium cho-
roby oraz chorych z zaawansowang chorobg watroby postuzyty do oszacowania (w obu scenariuszach
- nowym i aktualnym) wydatkow ptatnika zwigzanych z brakiem wyleczenia pewnego odsetka cho-
rych oraz dodatkowych wydatkéw ptatnika w scenariuszu aktualnym wynikajacych z braku leczenia
chorych, ktérzy otrzymaliby terapie w scenariuszu nowym (jedynie w przypadku zatozenia, ze wpro-
wadzenie telaprewiru zwiekszy catkowitg liczbe przeleczonych). W modelu uwzgledniono takze kosz-
ty monitorowania pacjentdéw osiggajacych trwatg odpowiedz wirusologiczng. Wydatki ptatnika pono-
szone na pacjentdw z SVR sg proporcjonalnie wyzsze w scenariuszu, w ktérym uzyskuje sie wieksze

efekty zdrowotne.

Biorac pod uwage czas trwania terapii przeciwwirusowej, wydatki ptatnika zwigzane z brakiem wyle-
czenia oraz monitorowaniem oséb z trwatg odpowiedzig wirusologiczng sg naliczane od drugiego

roku horyzontu analizy.

Sredni roczny koszt zaawansowanej choroby watroby (ALD) obliczono jako $rednig z kosztéw po-
szczegblnych jednostek chorobowych sktadajgcych sie na ALD (marskos$¢ wyréwnana, marskosé nie-
wyrdéwnana, rak watrobowokomarkowy, przeszczepienie watroby; zob. Tabela 22), wazong wzgledng
czestoscig ich wystepowania w populacji niewyleczonych chorych na pWZW typu C. Z uwagi na brak
danych dotyczacych rozktadu wystepowania (chorobowosci) poszczegdlnych rodzajéow ALD w Polsce,
dane te zaczerpnieto z centralnego modelu telaprewiru wykonanego dla warunkdw francuskich. Przy-
jeto mianowicie, ze marskos¢ wyréwnana stanowi 73% wszystkich ALD, marskos¢ niewyréwnana —
12%, rak watrobowokomodrkowy — 10%, a przeszczepienia watroby — 5% ALD. Oszacowany na pod-
stawie powyzszych danych sredni koszt zaawansowanej choroby watroby wynosi 19 039 zt z perspek-

tywy ptatnika publicznego.

1.1.11 Efekty zdrowotne

Wprowadzenie do modelu BIA parametrow skutecznosci leczenia przeciwwirusowego miato na celu
oszacowanie zysku zdrowotnego netto w populacji objetej programem (w postaci dodatkowo wyle-
czonych pacjentéw, uniknietych przypadkéw zaawansowanej choroby watroby i uniknietych zgonéw)
oraz oszacowanie kosztdw zwigzanych z brakiem wyleczenia lub uzyskaniem SVR. Czestosci uzyskania
trwatej odpowiedzi wirusologicznej w poszczegdlnych schematach terapii dwu- i tréjlekowej zaczerp-
nieto z réwnolegle wykonanej analizy ekonomicznej telaprewiru, biorgc pod uwage dane dla podgru-
py pacjentow w stadium witdknienia F2-F4 z badania REALIZE, najblizszej zdefiniowanej populacji re-
fundacyjnej (Aestimo 2012d). Jako ze analiza efektywnosci klinicznej nie obejmowata grupy leczonej

interferonem pegylowanym bez rybawiryny, skuteczno$¢ monoterapii peginterferonem alfa zatozono
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konserwatywnie na poziomie skutecznosci terapii dwulekowej. Przyjeto takze, ze skutecznos¢ terapii

dwu- i tréjlekowej nie zalezy od rodzaju stosowanego peginterferonu alfa (2a i 2b).

Tabela 23.Skutecznos¢ schematdw leczenia przeciwwirusowego (SVR).

Chorzy wczesniej

.. . Zrédto oszacowan
leczeni nieskutecznie

Schemat leczenia

Badanie REALIZE — wyniki dla podgrupy chorych w st.

- H 0,
PeglFN alfa-2a/2b + rybawiryna 15,1% widknienia F2-F4 (Zeuzem 2011)
_ . o zatozono konserwatywnie na poziomie skutecznosci
PeglFN alfa-2a/2b (monoterapia) 15,1% schematu dwulekowego
Telaprewir/PR(2a/2b) 59 2% Badanie REALIZE — wyniki dla podgrupy chorych w st.
,270

wtdknienia F2-F4 (Zeuzem 2011)

Przedstawione w tabeli czestosci SVR dla terapii dwu- i tréjlekowe]j stanowig $rednig z czestosci wyle-
czen w podgrupach z nawrotami, czesciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie, wazong udziatami poszczegdlnych typéw odpowiedzi oszacowanymi dla Polski na podstawie
danych SMPT (zob. Rozdziat 1.1.10.1.2). Innymi stowy zatozono, ze w obu scenariuszach analizy roz-
ktad typow odpowiedzi w populacji poddawanej reterapii bedzie jednakowy i odpowiadajgcy popula-
cji niewyleczonych w Polsce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w przypadku, gdy w jednym lub obu
scenariuszach udziaty poszczegélnych typow odpowiedzi wsréd powtdrnie leczonych bedzie inny (np.
z powodu tendencji do stosowania leczenia w pierwszej kolejnosci u chorych z nawrotami, u ktérych
szansa wyleczenia jest najwyzsza), podane wazone prawdopodobieristwa SVR mogg nie odzwiercie-
dla¢ w petni rzeczywistosci, gdyz skutecznosé leczenia, zaréwno dwu- jak i tréjlekowego, jest silnie

zalezna od rodzaju odpowiedzi na wczesniejszg terapie (Aestimo 2012, Aestimo 2012d).
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1.1.12 Wyniki analizy wplywu na budzet

Analize wptywu na budzet wykonano w trzech wariantach: podstawowym (realistycznym), minimal-

nym i maksymalnym, ktérych zatozenia oméwiono szerzej w Rozdziale 1.1.8.4_

1.1.12.1 Wariant podstawowy

1.1.12.1.1 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ramach podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka, w ponizszej tabeli przedstawiono:

> ilosciowg prognoze catkowitych rocznych wydatkéw ptatnika publicznego, ponoszonych na
leczenie okreslonej populacji wczesniej leczonych nieskutecznie pacjentéow z przewlektym
WZW typu C (HCV genotyp 1) spetnajacych kryteria kwalifikacji do terapii trdjlekowej,
w przypadku braku finansowania telaprewiru ze srodkéw budzetowych (scenariusz aktualny)
oraz w przypadku objecia refundacjg preparatu Incivo® w ramach programu lekowego (sce-
nariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztéw stanowigcej refundacje preparatu In-

civo®

A\

oszacowanie dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg telaprewiru, stanowigcych réznice miedzy catkowitymi wydatkami pfatni-

ka w scenariuszach nowym i aktualnym

w okresie pierwszych dwadch lat realizacji programu.
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Inkrementalny wzrost wydatkdw ptatnika w rozwazanej populacji nie jest wynikiem jedynie wyzszego

kosztu terapii tréjlekowej, lecz takie_ liczby chorych wiaczanych do reterapii

w przypadku realizacji programu z udziatem telaprewiru w stosunku do scenariusza aktualnego. Kosz-
ty potencjalnej terapii przeciwwirusowej z zastosowaniem schematu dwulekowego u chorych niele-

czonych w scenariuszu aktualnym, a objetych leczeniem w scenariuszu nowym

F
————
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W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowe wyniki analizy wptywu na budzet, z wyszczegdlnieniem:

» Podziatu kosztow catkowitych na sktadowe zwigzane z terapig przeciwwirusows, leczeniem
i monitorowaniem chorych nieuzyskujgcych SVR lub nieleczonych przeciwwirusowo

» Wielkosci populacji leczonych, w tym uzyskujgcych i nieuzyskujgcych trwatej odpowiedzi wi-
rusologicznej (SVR)

> Efektow zdrowotnych w populacji programu terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru,
w postaci dodatkowej liczby wyleczen, uniknietych zgondw i uniknietych przypadkow za-

awansowanej choroby watroby.
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Prognozowany wplyw na budzet w kolejnych latach

Na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej pacjentdw wczesniej leczonych niesku-
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1.1.12.2 Wariant minimalny

1.1.12.2.1 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analogicznie jak w wariancie podstawowym, w ramach analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono:

> ilosciowg prognoze catkowitych rocznych wydatkéw ptatnika publicznego, ponoszonych na
leczenie okreslonej populacji wczesniej leczonych nieskutecznie pacjentéw z przewlektym
WZW typu C (genotyp 1), w przypadku braku finansowania telaprewiru ze srodkéw budzeto-
wych (scenariusz aktualny) oraz w przypadku objecia refundacjg preparatu Incivo® w ramach
programu lekowego (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowe] kosztéw stanowigcej
refundacje preparatu Incivo®

» oszacowanie dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg terapii tréjlekowej telaprewirem, stanowigcych réznice miedzy catkowi-

tymi wydatkami ptatnika w scenariuszach nowym i aktualnym

w okresie pierwszych dwadch lat realizacji programu.

. Zwm 0m om
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1.1.12.3 Wariant maksymalny

1.1.12.3.1 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem proponowanego instrumen-

tu dzielenia ryzyka przedstawiono:

> ilosciowg prognoze catkowitych rocznych wydatkéw ptatnika publicznego, ponoszonych na
leczenie okreslonej populacji wczesniej leczonych nieskutecznie pacjentéw z przewlektym

WZW typu C (genotyp 1), w przypadku braku finansowania telaprewiru ze srodkéw budzet
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wych (scenariusz aktualny) oraz w przypadku objecia refundacjg preparatu Incivo® w ramach
programu lekowego (scenariusz nowy), z wyszczegolnieniem sktadowej kosztéw stanowigcej
refundacje preparatu Incivo®

» oszacowanie dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg terapii tréjlekowej telaprewirem, stanowigcych réznice miedzy catkowi-

tymi wydatkami ptatnika w scenariuszach nowym i aktualnym
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1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

W przypadku realizacji programu terapii tréjlekowej z udziatem Incivo®, wymogi dotyczgce wyposa-
zenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe) bedg zblizone jak w scenariuszu aktualnym. Bio-
ragc pod uwage samodzielne stosowanie telaprewiru przez chorego, zblizone zasady monitorowania
leczenia w porédwnaniu z aktualnie finansowanym programem leczenia WZW C oraz fakt, ze telapre-
wir stanowi terapie dodang do standardu leczenia, realizacja programu lekowego z zastosowaniem
Incivo® nie bedzie wptywata na zwiekszone wykorzystanie swiadczen zwigzanych z diagnostyka

i podaniem lekéw w programie.

Wprowadzenie finansowania preparatu Incivo® ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych
naktadow, zwigzanych z potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych kli-
nicznych (terapia tréjlekowa zostata ujeta w najnowszych zaktualizowanych rekomendacjach Polskiej
Grupy Ekspertéw HCV jako nowy standard leczenia pWZW C u chorych z genotypem 1 HCV), zmiana
zasad diagnostyki, w stosunku do aktualnie realizowanego terapeutycznego programu zdrowotnego

,Leczenie przewlektego WZW C” z udziatem peginterferonu alfa i rybawiryny.

Nie przewiduje sie, by pozytywna decyzja odnosnie objecia refundacjg preparatu Incivo® mogta po-
wodowac istotne konsekwencje dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Analiza danych statystycznych pochodzacych z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
wskazuje, ze wyniki uzyskiwane przy stosowaniu standardowej terapii przeciwwirusowej w ramach
aktualnie realizowanego terapeutycznego programu zdrowotnego nie odbiegajg (pod wzgledem cze-
stosci uzyskiwania wyleczen - SVR) od standardéw swiatowych. W zwigzku z powyzszym wydaje sie,
ze stosowanie terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru przez osrodki i wykonawcéw doswiadczo-

nych w zakresie leczenia przeciwwirusowego zagwarantuje wysoka jakos$¢ realizacji programu.

Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady leczenia zdefiniowane w opisie projektu
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego
przez genotyp 1 HCV przy wykorzystaniu substancji czynnej telaprewir w skojarzeniu z pegylowanym

interferonem alfa i rybawiryna”.

1.3 Aspekty etyczne i spoteczne

Polska nalezy do krajow o duzym rozpowszechnieniu trudnego w leczeniu wirusa HCV o genotypie 1
(ok. 80% wszystkich zakazen HCV). Dotychczasowy standard leczenia przeciwwirusowego chorych na

pWZW C wywotane przez genotyp 1 HCV prowadzi do wyleczenia u mniej niz potowy pacjentgd
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wczesniej leczonych nieskutecznie, a skutecznos¢ powtdrnej terapii oséb wczesniej leczonych niesku-
tecznie jest jeszcze nizsza i dotyczy okoto 30% pacjentdw z nawrotem po uprzedniej terapii lecz zale-
dwie 5% chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. Jednoczesnie terapia z zastosowa-
niem interferonu pegylowanego i rybawiryny wigze sie z wieloma ucigzliwymi dla chorego dziatania-
mi niepozadanymi, co — biorgc pod uwage jej co najwyzej umiarkowang skutecznos¢ — nakazuje roz-
wazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dotychczas stosowanej terapii, zwtaszcza w podgrupach pacjen-

téw o niekorzystnym rokowaniu odnosnie leczenia.

Rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych przewlektego WZW C o bardziej skuteczng terapie tréjle-
kowa z udziatem telaprewiru, prowadzgcy do uzyskania odsetkéw wyleczerh na poziomie 70-80%
u chorych wczesniej nieleczonych lub z nawrotem po uprzedniej terapii oraz kilkukrotnego zwieksze-
nia prawdopodobienstwa trwatej odpowiedzi wirusologicznej w podgrupach z czesciowg odpowie-
dzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze nieskuteczne leczenie, stanowi zatem odpowiedzZ na
potrzeby zdrowotne chorych, u ktérych dostepne leczenie nie jest zadowalajgce. Nie istniejg przy tym
inne sposoby zapobiegania epidemii wirusa, gdyz — w odrdznieniu od zakazen wirusem HBV — nie

wynaleziono jak dotad skutecznej szczepionki przeciw HCV.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania leku Incivo® spowoduje wygenerowanie korzysci istotnych
zaréwno z punktu widzenia jednostki, jak i catego spoteczenstwa. Biorgc pod uwage przewidywang
liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do objecia terapig tréjlekowa, w przypadku finanso-
wania telaprewiru w ramach programu spodziewane jest uzyskanie duzej korzysci w waskiej grupie
chorych, przy czym nie mozna wykluczy¢ dtugofalowego wptywu zwiekszenia liczby trwatych wyle-
czen na redukcje epidemii HCV w populacji ogdlnej. Korzysci zdrowotne programu bedg wieksze

w przypadku jednoczesnej realizacji programu réwniez u chorych uprzednio nieleczonych.

Realizacja programu terapii tréjlekowej z zastosowaniem telaprewiru nie bedzie powodowad pro-
blemdéw spotecznych, w tym: wptywac negatywnie na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej; grozié¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; powo-
dowaé lub zmieniaé stygmatyzacje; wywotywac lek; powodowa¢ dylematy moralne; stwarzac pro-

blemy dotyczace ptci lub rodzinne.

Poniewaz leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem telaprewiru bedzie realizowane w ramach
programu lekowego na warunkach i przy kryteriach wtaczenia zblizonych do obecnie realizowanego
terapeutycznego programu zdrowotnego, nie przewiduje sie wystgpienia istotnych utrudnien w do-

stepie do $wiadczen w stosunku do stanu aktualnego.
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Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Incivo® ze $rodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w sto-
sunku do pacjenta, nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi oraz nie

stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie i przepisach.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano istotnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwazanej

technologii.
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1.4 Wnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania produktu leczniczego Incivo® ze srodkéw budzetowych

w ramach programu leczenia chorych na przewlekte WZW typu C wywotfane przez genotyp 1 HCV

(podgrupa pacjentow wczesniej leczonych przeciwwirusowo

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Biorgc pod uwage, ze telaprewir bedzie stanowit terapie
dodang do aktualnego standardu leczenia przeciwwirusowego, wprowadzenie wnioskowanej techno-
logii nie bedzie naktadato dodatkowych wymogéw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen

zdrowotnych.
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2.1 Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosz-
toéw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Incivo®
w ramach programu leczenia przeciwwirusowego dorostych chorych na WZW typu C wywotane przez

genotyp 1 HCV.

2.2 Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika, wykonanej dla
produktu leczniczego Incivo® w populacji chorych wczesniej leczonych nieskutecznie (Rozdziat 1.1
niniejszego raportu) oraz w populacji chorych wczesniej nieleczonych, stanowigcej przedmiot od-
dzielnego raportu (Aestimo 2012e). W analizach wptywu na budzet wykazano, ze finansowanie ze
Srodkéw budzetowych programu terapii trdjlekowej z udziatem telaprewiru u chorych uprzednio
nieleczonych lub wczesniej leczonych nieskutecznie wigzataby sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika
publicznego w wyniku wyzszego kosztu terapii tréjlekowej oraz wzrostu tacznej liczby leczonych
w scenariuszu nowym, dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych —

analize wptywu na budzet uzupetniono o dodatkowg analize racjonalizacyjna.

Analize wykonano przy zatozeniu réwnoczesnej realizacji programu terapii trojlekowej w populacji
chorych wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo oraz wczesniej leczonych nieskutecznie, tj. przed-
stawiono rozwigzania powodujgce uwolnienie srodkéw w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym
wydatkom ptfatnika ponoszonym na oba programy (w leczeniu pierwszorazowym oraz w reterapii)

tacznie.

W analizie uwzgledniono zapisy projektu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego.

2.3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wynikéw BIA
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Oszacowane $rodki uwolnione w wyniku realizacji przedstawionych rozwigzan _

_wydaja sie wystarczajgce aby zréwnowazy¢ dodatkowe

wydatki zwigzane z refundacjg telaprewiru w ramach programu lekowego.
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2.5 Whnioski koncowe

Finansowanie telaprewiru w terapii przeciwwirusowej chorych uprzednio nieleczonych lub wczesniej
leczonych nieskutecznie wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego w wyniku wyzsze-
go kosztu terapii tréjlekowe]j oraz zwiekszenia liczby wszystkich leczonych w programie. Przedstawio-
ne w analizie rozwigzania na poziomie catego systemu jak réwniez w obrebie rozwazanej jednostki
chorobowej mogg prowadzi¢ do uwolnienia sSrodkéw publicznych w wysokosci co najmniej rwnowa-

z3cej wzrost kosztow wynikajacy z BIA.
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4.1 Czestos$¢ wystepowania genotypu 1 HCV - przeglad polskich badan

Tabela 37. Odsetki chorych zakazonych genotypem 1 wirusa HCV w Polsce.

Badanie Populacja badania i zasieg geograficzny Genotyp HCV 1
1995 . 44%** 88,6%
. 1996 r. 25 92%
Dawcy krwi —
Brojer 2008 anty-HCV (+) lata: 1997-99 78 87,1%*
(badanie
ogodlnopolskie
golnopolskie) lata: 2000-03 70 80%*
2007 r. 74 75,4%*
Dawcy krwi anty-HCV (-), HCV RNA (+) 50 22 (44%)*
(badanie ogdlno-
Brojer 2004 polskie) anty-HCV (+) 70 56 (80%)*
Przewlekte WZW C 170 150 (88%)*
Chorzy kwalifikowani do terapii przeciwwiru-
. sowej z powodu zakazenia HCV o
Chlabicz 2008 (Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii UM 179 103 (57,5%)
w Biatymstoku)
Chorzy kwalifikowani do terapii przeciwwiru-
tapiriski 2009 sowej z powodu zakazenia HCV 673 452 (67%)

(Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii UM
w Biatymstoku)

Chorzy z przewlektym WZW C leczeni peg-IFN-
Juszczyk 2005a a2a +RBW prze okres 48 tyg. 466 407 (87,3%)
(badanie ogdlnopolskie)

Chorzy na przewlekte WZW C oraz pacjenci
Chlabicz 2011 Monaru ze stwierdzonym zakazeniem HCV 290 146 (50,3%)
(z terendéw wojewddztwa Podlaskiego)

* —facznie genotypy 1a, 1b oraz mieszane: 1b + 33, 4a lub 4;
** — 10 dawcéw | 34 chorych na WZW C
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4.2 Kalkulacja obecnej liczby terapii pWZW C (genotyp 1) na podstawie
wydatkow NFZ na substancje czynne w TPZ
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4.3 Spis tabel
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4.4 Spis wykresow

Wykres 1. Diagram oszacowania populacji zastanej chorych uprzednio leczonych, kwalifikujgcych sie
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Wykres 2. Catkowite wydatki ptatnika w scenariuszu aktualnym i nowym oraz inkrementalne koszty
programu (Wariant POASTAWOWY). .......ccueeeiueeecieeeiieesceesceeeseeeseteesteessteessseeessteessesensseeasseesnseessesensees 49
Wykres 3. Rozktad populacji w scenariuszach aktualnym i nowym w pierwszych dwdch latach
Programu (Wariant POASTAWOWY). .........uueeeecuueeeeeiieeeecteeeeectte e e e e tee e e esttee e e ebaee e esateeesesteeesebaeesesteeaeensens 52
Wykres 4. Catkowite wydatki ptatnika w scenariuszu aktualnym i nowym oraz inkrementalne koszty
programu (Wariant MINIMGINY). ...........occueieiieicie ettt et s e e rte e e tae e ae e s beesbaeeasaeesateessaeesaen 55
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