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INDEKS SKROTOW

ADV Adefowir
(Adefovir)

AN  Analogi nukleotydéw/nukleozyddw
(Nucleotide analogues)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

CcC Wyréwnana marskos$¢ watroby
(Compensated Cirrhosis)

DC Niewyréwnana marskos¢ watroby
(Decompensated Cirrhosis)

ETV Entekawir
(Entecavir)

HBeAg Antygen e (HBe) wirusa zapalenia watroby typu B
(HBe Antigen)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

HBV DNA Materiat genetyczny wirusa HBV

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

LAM Lamiwudyna
(Lamivudine)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

PGE HBV  Polska Grupa Ekspertéw w zakresie wirusowego zapalenia watroby typu B
(Polish Group of Experts on Hepatitis B Virus)

TDF Tenofowir
(Tenofovir)

wzw B Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkdw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych tenofowiru (produkt leczniczy Viread®) w terapii
pierwszoliniowej analogami nukleozydéw/nukleotydéw (AN) przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B
(WZW B) u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-)). Analize przeprowadzono w warunkach
polskich przy zatozeniu, ze tenofowir bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1) zmodyfikowanego w sposdb umozliwiajgcy
jego stosowanie we wnioskowanej populacji pacjentow. Stosowny projekt zapisow programu lekowego stanowi

zatgcznik niniejszej analizy.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Wyniki dla obydwu rozwazanych perspektyw sg jednakowe
(pacjent nie ponosi kosztéw leczenia w ramach programu lekowego), dlatego przedstawiono je bez rozréznienia,
ktorej perspektywy dotycza. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze
tenofowir (TDF) bedzie finansowany w populacji docelowej poczgwszy od 1 stycznia 2014 roku.

Populacje docelowa dla TDF stanowig pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B (WZW B)
z ujemnym oznaczeniem HBeAg, u ktérych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN. Definicja ta
zostata przyjeta na podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” otrzymanego od Zamawiajgcego i jest zgodna z definicjg populacji pacjentow

z przewlektym WZW B oraz HBeAg(-) leczonych LAM w ramach obowigzujgcego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych otrzymanych od
Zamawiajgcego, danych zaczerpnietych z pracy Adamczyk 2012, charakterystyk poczatkowych pacjentéw
z przewleklym WZW B odnalezionych w polskich badaniach obserwacyjnych oraz wynikow badania
randomizowanego Marcellin 2004 dotyczgcych skutecznosci terapii interferonami u pacjentdw z przewlektym
WZW B i HBeAg(-). W analizie wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe oszacowania na podstawie danych

z polskiego rejestru chordb zakaznych prowadzonego przez NIZP-PZH i serwisu kolejkowego NFZ.

Analize przeprowadzono w dwodch opcjach. W pierwszej opcji w scenariuszu aktualnym zgodnie
z rekomendacjami Prezesa AOTM wydanymi dla rozwazanego problemu zdrowotnego zatozono, ze u wszystkich
pacjentéw w | linii leczenia AN stosowana jest terapia entekawirem (ETV). W drugiej opcji w scenariuszu
aktualnym zgodnie z obowigzujgcym programem leczenia przewlektego WZW B zatozono, ze terapig stosowang
w | linii leczenia AN jest lamiwudyna. Niezaleznie od opcji analizy w scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze
lekiem stosowanym w | linii leczenia AN jest TDF. W obu scenariuszach analizy w Il oraz Il linii leczenia AN
uwzgledniono odpowiednio: monoterapie z zastosowaniem pozostatych AN (za wyjgtkiem LAM) oraz terapie
skojarzone analogu nukleotydowego i analogu nukleozydowego. Rozktad pacjentéw migdzy poszczegdlnymi

liniami leczenia, powiktaniami choroby (w tym wyréwnang i niewyrdwnang marskoscig watroby, rakiem
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watrobowokomdérkowym, przeszczepem watroby, stanem po tym zabiegu i zgonem) przyjeto na podstawie

wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na leki oraz koszty zwigzane z monitorowaniem terapii i leczeniem
powiktan przewleklego WZW B. Koszty lekdow zaczerpnieto z obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych.
Zgodnie z aktualnym stanem prawnym dla kazdego z lekow AN uwzgledniono osobng grupe limitowa. Takie
samo podejscie zastosowano w przypadku TDF. Kwartalny koszty monitorowania terapii wyznaczono na
podstawie odpowiednich zarzadzehh Prezesa NFZ. Na potrzeby analizy wyznaczono kwartalny koszty terapii
poszczegodlnymi lekami z grupy AN oraz oszacowano miesieczne koszty stosowania AN w terapii Il'illl linii.
Koszty leczenia powiktan przyjeto zgodnie z podejsciem zastosowanym w opracowanej analizie ekonomicznej
(marsko$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, przeszczep watroby) lub na podstawie zatozen w niej przyjetych

(okres po przeszczepie watroby).

Wyniki

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych rozpoczeto leczenie AN wynosi 687 pacjentow
w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentéw w roku 2015.

W scenariuszu aktualnym w opcji | liczba pacjentéw w | linii leczenia AN wyniesie 649 pacjentéw na koniec 2014
roku i wzrosnie do 1036 pacjentéw na koniec 2015 roku. Catkowita liczba pacjentéw, u ktérych stosowana jest
terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentow na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1189 pacjentow
na koniec 2015 roku. W opciji Il liczba pacjentéw w | linii leczenia AN wyniesie 683 pacjentéw na koniec 2014 roku
i wzrosnie do 1077 pacjentéw na koniec 2015 roku Catkowita liczba pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia
AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentéw na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1084 pacjentow na

koniec 2015 roku. U Zadnego z pacjentow u ktérych rozpoczeto | linie leczenia nie bedzie stosowana terapia TDF.

W scenariuszu prognozowanym liczba pacjentéw w | linii leczenia AN wyniesie 685 pacjentow na koniec 2014
roku i wzrosnie do 1084 pacjentéw na koniec 2015 roku Catkowita liczba pacjentéw, u ktérych stosowana jest
terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentow na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1084 pacjentow

na koniec 2015 roku.

Scenariusz aktualny — opcja |
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Analiza wrazliwosci — opcja I i opcja Il

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowej majg niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej (wariant A1 i A2) oraz, w
przypadku opciji |, niepewnos¢ w zakresie udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu prognozowanym (wariant B1).
W analizie opracowanej dla opcji | wariant A1 jest minimalnym wariantem, natomiast wariant B1 jest
maksymalnym wariantem oszacowania wydatkéw inkrementalnych ptatnika. W analizie opracowanej dla opciji Il
wariant A1 jest minimalnym wariantem, natomiast wariant A2 jest maksymalnym wariantem oszacowania

wydatkow inkrementalnych ptatnika

W przypadku uwzglednienia skrajnych wartosci parametréw zaczerpnietych z analizy ekonomicznej (wariant E1 i
E2) majg miejsce zmiany wydatkow inkrementalnych oszacowanych w analizie, ktdrych kierunki sg przeciwne. W
przypadku uwzglednienia wariantu E1 ma miejsce spadek wydatkéw inkrementalnych w kolejnych latach analizy,
natomiast w przypadku uwzglednienia wariantu E2 ma miejsce wzrost wydatkéw inkrementalnych w drugim roku
refundacji. Pozostate z uwzglednionych wariantow nie wptywajg znaczgco na wyniki przeprowadzonej analizy lub

ich wptyw jest niewielki.

Whioski koncowe

Wplyw pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tenofowiru w terapii pierwszoliniowej AN
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z HBeAg(-) jest Scisle uzalezniony od zatozen

przyjetych w zakresie schematow terapeutycznych stosowanych w przypadku utrzymania obecnego statusu

refundacyjnego ocenianej technologii medyczne;j.
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WPROWADZENIE

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tenofowiru (produkt leczniczy
Viread®) w terapii pierwszoliniowej analogami nukleozydoéw/nukleotydéw przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu B (WZW B) u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-)). Analize
przeprowadzono w warunkach polskich przy zatozeniu, ze tenofowir bedzie finansowany w ramach
istniejgcego programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B 18.1) [1] zmodyfikowanego w sposéb umozliwiajgcy jego stosowanie we wnioskowanej
populacji pacjentow. Stosowny projekt zapiséw programu lekowego [2] stanowi zatgcznik niniejszej

analizy.

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie watroby typu B, rozwijajgce sie u czesci pacjentow zakazonych HBV, cechuje
sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, uposledzeniem jej funkcji metabolicznych oraz
zwiekszong replikacjg wirusa. Przewlekie WZW B jest jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju
marskosci i niewydolnosci watroby oraz raka watrobowokomorkowego. Choroba zwykle ma przebieg
bezobjawowy, natomiast jesli wystepujg objawy to sg to zwykle: uczucie zmeczenia, obnizony nastrgj,
powiekszona watroba w badaniu fizykalnym, a w ciezkich przypadkach stata lub okresowa zoitaczka.
[3, 4] Rozpoznanie choroby opiera sie na ocenie poziomu replikacji wirusa (HBV DNA) oraz obecnosci
cech zapalenia watroby stwierdzanych w badaniach czynno$ciowych (ALT, AST) i histopatologicznych

(biopsja watroby). [3]

Kryteria diagnostyczne przewlektego WZW B obejmuija:

e obecno$¢ antygenu HBs powyzej 6 miesiecy,

e poziom replikacji HBV DNA > 20000 IU/ml (10° kopii/ml) u pacjentow HBeAg(+) Ilub
HBV DNA >2 000-20 000 IU/ml (10°~10° kopii/ml) w przypadku braku HBeAg,

e aktywnos$¢ aminotransferaz: alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) podwyzszona stale lub
okresowo,

e przewlekte zmiany martwiczo-zapalne stwierdzane w biopsji watroby. [3, 5]

U wiekszosci pacjentow zakazonych wirusem HBV dochodzi do samoistnego wyleczenia w ciggu
6 miesiecy. Ryzyko rozwoju przewlektej infekcji jest $ciSle zwigzane z funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego i siega okoto 90% u niemowlat urodzonych przez kobiety o statusie HBeAg(+). [6]

Prawdopodobienstwo przewlekania ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem zakazonego. W przypadku
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dzieci w wieku 1-5 lat obniza sie ono do okoto 30%, a wsréd osob dorostych wynosi od 2% do 10%

zakazonych. [6, 7]

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem marskosci
watroby, niewyréwnanej niewydolnosci watroby oraz raka watrobowokomérkowego. Szacuje sie, ze

powiktania te wystepujg nawet u 15—-40% chorych z przewlekle zakazonych. [8]

Gtéwnym celem leczenia wiekszosci chorob jest catkowite wyleczenie, a w przypadku choréb
infekcyjnych - eliminacja czynnika chorobotwérczego. [9] Catkowite wyparcie HBV jest jednak
niemozliwe przy uzyciu obecnie dostepnych metod leczenia, gdyz jego materiat genetyczny rezyduje
w komoérkach watroby przez caty okres zycia osoby zakazonej. Majac to na wzgledzie, gtbwnym celem
terapii WZW B staje sie poprawa w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych
zwigzanych z rozwojem choroby i wystgpieniem powiktan, do ktérych naleza:

o wydtuzenie przezycia,

e redukcja ryzyka rozwoju marskosci watroby,

¢ redukcja ryzyka wystgpienia niewyrownanej niewydolnosci watroby,

¢ redukcja ryzyka wystgpienia raka watrobowokomaorkowego. [9]

Stan aktualny

Obecnie leczenie przeciwwirusowe u pacjentéw z przewlektym WZW B finansowane jest ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10, B 18.1)” [1].

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku powyzej 3 lat, ze zdiagnozowanym przewlektym
WZW B, charakteryzujgcy sie obecnoscig HBV DNA oraz antygenu HBs w oznaczeniach surowiczych

przez diuzej niz 6 miesiecy i spetniajgcy przynajmniej dwa sposrod trzech ponizszych kryteriéw:

1. poziom replikacji HBV DNA:
e >2 000 IU/ml — HbeAg(-),
e >20 000 IU/ml — HbeAg(+).

2. aktywnos$¢ ALT powyzej gornej granicy normy w 23 oznaczeniach w okresie od 3 do 12 miesiecy.
3. zmiany histologiczne w watrobie, potwierdzajgce diagnoze przewlektego zapalenia watroby.
Dodatkowo do programu kwalifikowani sg pacjenci z marskoscig watroby i wykrywalnym poziomem

HBV DNA bez wzgledu na poziom markeréw watrobowych, a takze osoby oczekujgcy na przeszczep

narzgdowy niezaleznie od poziomu HBV DNA oraz aktywnosci ALT.

Zgodnie z zapisami programu lekowego u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat w ramach programu

stosowany jest wylgcznie interferon rekombinowany a2b.
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Lekiem | rzutu w terapii dorostych pacjentow z przewlektym WZW B dotychczas nieleczonych sg
interferony stosowane w monoterapii, o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania. Preferowanym
interferonem ze wzgledu na wyniki leczenia jest interferon pegylowany a2a. Terapie interferonem
nalezy przerwac w przypadku stwierdzenia:

e braku odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia definiowanej jako zmniejszenie poziomu wiremii

HBV DNA o co najmniej 1 logyo,
e wystgpienia nadwrazliwosci lub nietolerancji na substancje czynng lub pomocnicza,
e wystgpienie chorob lub stanéw wykluczajgcych stosowanie interferonéw (punkt 4 opisu

programu lekowego dla WZW B [1]).
Maksymalny czas trwania terapii interferonami wynosi 48 tygodni.

W przypadku niemoznosci zastosowania interferonéw lub ich nieskutecznosci, terapie kolejnego rzutu
stanowig analogi nukleotydowe lub nukleozydowe (AN). U pacjentéw z HBeAg(+) leczenie AN
rozpoczyna sie od adefowiru, entekawiru lub tenofowiru, natomiast pacjentom z HBeAg(-) podawana
jest w pierwszej kolejnosci lamiwudyna, ktorej stosowanie w tym wskazaniu posiada status ,off laber”.
Jezeli u pacjenta z HBeAg(-) zostanie stwierdzona nieskuteczno$¢ lamiwudyny, mozliwe jest

zastosowanie jednego z pozostatych AN (TDF, ADV lub ETV).

Skutecznos¢ terapii AN nalezy oceni¢ po 12 oraz 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia w celu
podjecia decyzji o kontynuacji lub ewentualnej zmianie leku. Dla kontynuacji leczenia danym AN
konieczne jest uzyskanie redukcji poziomu wiremii HBV DNA o 21logy, po 12 tyg. leczenia
(w uzasadnionych przypadkach po 24 tygodniach). Stosowany lek nalezy zmieni¢ w przypadku
wykrywalnego poziomu HBV DNA po 24 tygodniach oraz po uzyskaniu pozytywnych wynikéw testu
lekoopornosci. Wyjatek stanowig osoby HBeAg(-) uprzednio nieleczone, u ktérych pod wpltywem LAM
zaobserwowano >1 log, spadek wiremii w 24 tygodniu leczenia. W takich przypadkach dozwolone

jest kontynuowanie leczenia LAM do zaniku HBV DNA w 48 tyg. [1]

W przypadku wyczerpania dostepnych opcji terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii
HBV DNA, nalezy rozwazyC leczenie skojarzone przy uzyciu dwoch AN lub interferonu. Przed
rozpoczeciem takiej terapii nalezy uzyska¢ pozytywng opinie konsultanta wojew6dzkiego w dziedzinie

choréb zakaznych oraz akceptacje jego krajowego odpowiednika. [1]

Leczenie przeciwwirusowe mozna zaprzesta¢ u pacjentdw leczonych co najmniej 12 miesiecy,
u ktérych stwierdzono:

e serokonwersje w ukfadzie HBs lub

e dwukrotnie ujemny wynik oznaczenia HBV DNA (wykonywany w 23 miesigcznym odstepie

czasowym). [1]

1
Zgodnie z zapisem charakterystyki produktu leczniczego lamiwudyne nalezy stosowa¢ wytacznie, gdy inne AN nie sg dostepne
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W przypadku pacjentdéw z marskoscig watroby lub po przeszczepie narzgdowym brak jest ograniczen

czasowych terapii. [1]

Algorytm postepowania z pacjentem zgodnie z zapisami programu lekowego przedstawiono na

ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Algorytm postepowania terapeutycznego zgodnie z aktualnym programem leczenia przewlektego WZW B [1]

¢ Populacja bez wzgledu na obecnos¢ HBeAg:
Interferon (preferowany PeglFNa-2a)

I linia leczenia
¢ Populacja HBeAg(-)
Lamiwudyna
¢ Populacja HBeAg(+):
Il linia leczenia

(terapia AN)® Adefowir; Entekawir; Tenofowir

¢ Przy braku skutecznosci (brak odpowiedzi po 12 tyg. leczenia lub wystgpienie lekoopornosci po 24 tyg. tyg.
leczenia) zmiana na inny AN

i ko'lejne |_"“e * Po wyczerpaniu wszystkich opcji nalezy rozwazy¢ leczenie réwnoczesnie dwoma AN lub interferonem
leczenia (zmiana

terapii AN)®

a) nazywana dalej pierwszg linig leczenia AN
b) nazywana dalej drugg i kolejna linig leczenia AN

Dnia 23 wrzesnia odbyto sie 28 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktérego zostato
przygotowane stanowisko w sprawie oceny ETV w leczeniu przewlektego WZW B u pacjentow
z HBeAg(-) [10]. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie ETV refundacjg w | linii leczenia
AN w ramach programu lekowego w aktualnym brzmieniu. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci
zarekomendowata wigczenie ETA | TDF do jednej grupy limitowej, gdzie podstawg limitu bedzie TDF,
przy ustaleniu takich samych kryteriow wigczenia do terapii dla pacjentow HBeAg(+)
i HBeAg(-).Nastepnie w rekomendacji Prezesa AOTM [11] uznano za zasadne objecie ETV

finansowaniem w ocenianej populacji pacjentéw w ramach programu leczenia przewlektego WZW B.

Liczba pacjentéw obecnie stosujgcych tenofowir

Tenofowir (Viread®) jest analogiem nukleotydu stosowanym w leczeniu przewlektego WZW B oraz
w leczeniu pacjentéw z zakazeniem HIV. Szczegdtowe wskazania rejestracyjne dla TDF stosowanego
w przewlektym WZW B obejmuija:

e dorostych z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale
zwiekszong aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem

czynnego stanu zapalnego i (lub) zwitdknienia w badaniu histologicznym,
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e dorostych z potwierdzong obecnoscig opornego na leczenie LAM wirusa zapalenia watroby typu B,
e dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby,

e miodziezy w wieku od 12 do < 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej
immunologicznie choroby, tzn. czynng replikacjg wirusa, trwale zwigkszong aktywnos$cig AIAT
w surowicy i z potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub) zwitdknienia w badaniu

histologicznym. [12]

Zgodnie z zapisami programu lekowego, w chwili obecnej terapia TDF w populacji docelowej nie jest
mozliwa, wszyscy pacjenci otrzymujg leczenie LAM. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi LAM
[13], przeciwwskazaniami do jej zastosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Wydaje sie zatem, ze TDF moze by¢ stosowany jedynie
u niewielkiej grupy pacjentéw, u ktérych wystepuja wspomniane przeciwwskazania do stosowania
LAM. Nie odnaleziono danych dotyczgcych odsetka pacjentdw z populacji docelowej niniejszej

analizy, u ktérego dochodzi do wystepowania takich przeciwwskazan.

Zgodnie z zapisami programu lekowego dla WZW B u pacjentéw w wieku od 3 do 18 lat stosuje sie

wytgcznie inhibitor rekombinowany a2b. TDF nie jest stosowany w tej grupie chorych.

Terapia TDF moze zosta¢ podjeta w ramach przytoczonego programu lekowego u pacjentéw
z HBeAg(+) oraz pacjentow z HBeAg(-) po niepowodzeniu LAM. W opublikowanych przez NFZ
informacjach o warto$ci wykonanych s$wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych
w programach terapeutycznych i chemioterapii naliczanych narastajgco od poczatku roku do lipca
2013 roku [14] podano, ze we wskazanym okresie zrefundowano 5730 opakowan preparatu Viread®,
245 mg tabletki powlekane. W ramach rozwazanego programu lekowego pojedyncza dawka leku
(rowna 245 mg) podawana jest raz dziennie [1]. Na podstawie uwzglednionych informacji
oszacowano, ze leczenie przewlektego WZW B w ramach programu lekowego w pierwszej potowie
2013 roku objeto 811 pacjentolat terapii TDF (zasady wyznaczenia liczby pacjentolat znajdujg sie
wrozdz. 12.2.2.1). Nie jest znany $redni czas trwania leczenia pacjentow z przewlektym WZW B
w programie lekowym. Jednoczes$nie, zgodnie z trescig jego opisu, czas ten w zaleznosci od
uzyskanego efektu klinicznego wynosi od 12 tygodni do ponad 1 roku. Przyjeto zatem, ze tgczna
liczba pacjentow z przewlektym WZW B leczonych TDF w Polsce jest réwna uzyskanej liczbie

pacjentolat.

Zgodnie z opisem programow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie antyretrowirusowe osob
zyjacych z wirusem HIV w Polsce” na lata 2010-2011 [15] i 2012-2016 [16] liczba pacjentow z HIV
leczonych TDF w ostatnich latach w Polsce wzrastata od 335 oséb w styczniu 2009 roku do 1937 na
koniec maja 2011 roku. Szczegotowe zestawienie dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentéw z

HIV-1 leczonych TDF przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1.
Liczba pacjentéw z HIV leczonych TDF w Polsce w ramach programu zdrowotnego MZ
Data 12009 VII 2009 12010 12011 V 2011
Liczba pacjentow 335 105 425 1852 1937

MZ — Ministerstwo Zdrowia

Obserwowany wzrost liczby pacjentéw z HIV, u ktérych podjeto terapie TDF, moze wynikaé ze
wzrostu liczebnosci populacji pacjentow leczonych antyretrowirusowo w Polsce (od 1375 na koniec
2001 roku do 4897 na koniec 2010 roku [16]), jak rowniez rosngcego udziatu tej terapii w analizowanej
populacji pacjentéw. Wyniki oszacowan dotyczacych liczby pacjentéw z HIV w kolejnych latach 2012—
2016, przedstawione w opisie programu zdrowotnego MZ [16], wskazujag na dalszy wzrost
prognozowanej liczebnosci tej populacji od 6300 pacjentéw w 2012 roku do 10 200 pacjentéw w 2016
roku [15, 16]. Prognozowana liczba oséb wymagajgcych leczenia antyretrowirusowego w ramach

programu w roku 2013 wynosi 7100. [16]

Na podstawie danych o liczbie pacjentéw z HIV leczonych TDF w ramach programu zdrowotnego MZ
przedstawionych w Tabela 1, metodg regresiji liniowej oszacowano liczebnos$¢ analizowanej populacji
w grudniu 2013 roku. W obliczeniach pominieto dang raportowang dla stycznia 2009 roku z uwagi na
jej znaczne odchylenie od trendu pozostatych wartosci. Prognozowana liczba pacjentow z HIV
aktualnie leczonych TDF w Polsce wynosi 4878 os6b. Oszacowany na podstawie uzyskanego wyniku
udziat TDF w populacji pacjentow wymagajagcych leczenia antyretrowirusowego w 2013 roku wynosi
69%. Wynik ten jest zgodny z logarytmicznym trendem zmian udziatéw TDF w ocenianej populacji
obserwowanym w poprzednich latach (od 9% w styczniu 2010 roku do 38% w maju 2011 roku).

Wydaje sie tym samym, ze wyniki przeprowadzonych oszacowan sg wiarygodne.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczenh, aktualnie w Polsce terapia TDF jest stosowana
u okoto 5689 pacjentéw. Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych oszacowan przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Iiacbzi:: |2o-a|cjent6w, u ktoérych TDF (w dawce 245 mg, tabletki powlekane) jest obecnie stosowany
Rok 2013
Dorosli pacjenci z WZW B 811
Pacjenci w wieku od 12 do 17 lat z WZW B 0
Pacjenci z HIV-1 (dorosli i w wieku 12 do 17 lat)? 4878
tacznie 5689

a) dotyczy pacjentoéw aktualnie leczonych TDF
Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2013

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Metodyka wyznaczania liczebnosci

populacji docelowej w 2013 roku jest analogiczna, jak w przypadku przeprowadzonej prognozy na lata

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 15



1.4.

Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

2014-2015. Szczegoétowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano

w aneksie (rozdz. 12.2).

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, tgczna liczba pacjentow z przewlektym WZW B oraz
HBeAg(-), u ktoérych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN na poczgtku 2013 roku
wyniosta 616 oséb. We wskazanej populacji chorych TDF nie jest obecnie stosowany. Wszyscy

pacjenci leczeni sg LAM.

Tabela 3.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2013 roku
Rok 2013
Liczebnos¢ populacji docelowej 616

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika na leczenie os6b z populacji docelowej zostaty wyznaczone dla liczebnosci
populacji docelowej z roku 2013 (Tabela 3). Dane dotyczgce dawkowania, schematéw oraz przebiegu
leczenia przeciwwirusowego przyjeto analogicznie, jak w przypadku szacowania wydatkow
w scenariuszu aktualnym analizy (szczegétowe dane znajdujg sie w rozdziatach 2.7, 2.9 oraz 2.10).

W obliczeniach przyjeto dane kosztowe aktualne na dzien zakonczenia prac nad analizg.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na | linie leczenia AN u pacjentow
z populacji docelowej wynoszg okoto 2,08 min zt rocznie. Oszacowanie aktualnych wydatkéw
przeprowadzono przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentow z przewlektym WZW B w | linii leczenia
AN stosowana jest LAM. Przyjecie takiego zatozenia implikuje, ze obecnie ptatnik publiczny nie ponosi
wydatkow zwigzanych z finansowaniem TDF (a takze ETV i ADV) w | linii leczenia AN w populaciji

docelowej analizy.

Tabela 4.
Aktualne wydatki NFZ w populacji docelowej — stan na rok 2013
Parametr 2013
taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej (I linia AN) 2,08 min z
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na TDF 0,00 zt

a) w tabeli uwzglgdniono wytgcznie koszty lekéw i monitorowania w | linii leczenia przewlektego WZW B za pomocg AN

Interwencja oceniania

Tenofowir (kod ATC: JO5AF07) nalezy do grupy nukleozydowych i nukleotydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy. W dniu 5 lutego 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
tenofowiru na terenie calej Unii Europejskiej pod nazwa handlowg Viread®. Produkt zostat

zarejestrowany przez Komisje Europejskg w leczeniu przewlektego WZW B 23 kwietnia 2008 roku.
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Pozwolenie odnowiono 14 grudnia 2011 roku. W dniu 6 wrzesnia 2013 roku na stronach EMA

zamieszczono zaktualizowang charakterystyke produktu leczniczego Viread®. [12]

Preparat Viread® (245 mg tabletki powlekane i 33 mg/g granulat) zostat zarejestrowany do leczenia

przewleklego WZW B u pacjentow, u ktérych stwierdzono:

e wyréwnang czynnos¢ watroby z trwale podwyzszonym poziomem ALT, czynng replikacjg wirusa
oraz czynnym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem w obrazie histologicznym (réwniez
w przedziale wiekowym od 12 do <18 lat),

e niewyréwnang czynnoscig watroby,

e lekoopornosé na LAM. [12]

Viread® w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest réwniez zarejestrowany do
leczenia pacjentdw zakazonych HIV-1. [12] Szczegdtowg charakterystyke TDF przedstawiono

w analizie klinicznej [17].

Aktualnie tenofowir finansowany jest w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1) u pacjentow HBeAg(+) w pierwszej linii leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi po niepowodzeniu leczenia interferonami (lub niemoznosci ich
zastosowania) oraz w populacji HBeAg(-) po niepowodzeniu leczenia lub wyksztatcenia lekoopornosci

na lamiwudyne [1].

Zatozenia analizy

Analiza BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze od 1 stycznia 2014
roku TDF bedzie finansowany w leczeniu pacjentdw z populacji docelowej w ramach programu
lekowego. Przyjety horyzont czasowy analizy obejmuje czas obowigzywania decyzji refundacyjne;.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Z uwagi na zaktadany sposéb
finansowania TDF w ocenianej populacji pacjentéw (program lekowy) wydatki z obu wyréznionych
perspektyw sg jednakowe (leki i $wiadczenia wykonywane w ramach programu lekowego sg
bezptatne dla pacjentéw). W zwigzku z tym w analizie nie dokonywano rozréznienia, ktorej

perspektywy dotyczag prezentowane wyniki.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedzie on ponosit
w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére musiatby poniesé
w przypadku rozpoczecia finansowania TDF w populacji docelowej analizy (scenariusz
prognozowany). Przedstawiono roéwniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy
scenariuszem prognozowanym a aktualnym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost

kosztéw ponoszonych przez ptatnika, a ujemne oznaczajg oszczednosci.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym WZW B z ujemnym oznaczeniem

antygenu w uktadzie HBe (HBeAg(-)),u ktérych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN.
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Definicja ta zostala przyjeta na podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” otrzymanego od Zamawiajgcego [2].
Przytoczony dokument jest w zdecydowanej wiekszosci zapisow zgodny z obowigzujgcym programem
lekowym. Rozbieznos$ci dotyczg terapii stosowanej w | linii leczenia AN u pacjentéw z HBeAg(-) (TDF
lub LAM w miejsce LAM), schematu postepowania w trakcie terapii AN (brak oceny skutecznosci
terapii w 24. tygodniu od jej rozpoczecia oraz uwzglednienie w przypadku wyczerpania innych opcji
terapeutycznych i nieuzyskania niewykrywalnej wiremiii HBV DNA terapii skojarzonej analogu
nukleozydowego + nukleotydowego w miejsce terapii skojarzonej dwoma analogami nukleozydowymi)
oraz badan wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia TDF. Nalezy nadmienié, ze przytoczone
zmiany, jakie wprowadzono w ramach projektu programu lekowego wzgledem obowigzujgcych
zapisOw w zakresie schematu postepowania w trakcie leczenia AN sg zgodne z opublikowang
rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV [11]. Zgodnie ze $ciezkg terapeutyczng wskazang w obu
wymienionych dokumentach, populacja docelowa analizy obejmuje pacjentéw z HBeAg(-) po
niepowodzeniu terapii interferonami, tj. | linii leczenia przeciwwirusowego w ramach programu.

Aktualnie we wskazanej grupie pacjentdw podejmowana jest terapia LAM.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wykorzystano:

e dane sprzedazowe dotyczgce liczby sprzedanych opakowan poszczegdlnych lekow AN
stosowanych w terapii WZW B w Polsce dostarczone przez Zamawiajgcego [18],

e dane z pracy Adamczyk 2012 [19] dotyczace udziatbw poszczegdlnych lekow
przeciwwirusowych w populacji pacjentow z przewlektym WZW B w Polsce,

e dane z polskich badan obserwacyjnych dotyczace charakterystyk poczatkowych pacjentow
z przewleklym WZW B [20, 21],

e wyniki badania randomizowanego Marcellin 2004 [22] dotyczace skutecznosci terapii

interferonami w leczeniu przewlektego WZW B.

W pierwszym kroku wyznaczono liczbe pacjentow z przewleklym WZW B, u ktérych leczenie
przeciwwirusowe rozpoczeto w kolejnych latach 2013-2014. W obliczeniach wykorzystano dane
sprzedazowe oraz dane zaczerpniete z pracy Adamczyk 2012. Zgodnie z zapisami programu
lekowego w analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentow z tej populacji w pierwszej kolejnosci
podjeto leczenie interferonami. W kolejnych krokach analizy na podstawie danych z polskich badan
obserwacyjnych i badania klinicznego Marcellin 2004 wyznaczono odsetek pacjentow z HBeAg(-)
wsrod pacjentdow dotychczas nieleczonych AN oraz odsetek pacjentdw po niepowodzeniu terapii
interferonami. Nastepnie skompilowano liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie przeciwwirusowe w latach 2013-2014, z wartosciami wyzej wymienionych odsetkéw. Czas
trwania terapii interferonami w ramach programu lekowego nie moze przekroczy¢ 48 tygodni. Wobec
tego w analizie zatozono, ze u pacjentéw z przewlektym WZW B i HBeAg(-), u ktérych w latach 2013—
2014 zastosowano terapie interferonami, a nastepnie stwierdzono jej niepowodzenie, | linia leczenia
AN podjeta zostanie w nastepnym roku (a zatem obejmie lata 2014-205 stanowigce horyzont
czasowy niniejszej analizy). Wyniki przeprowadzonych obliczen zostaty wykorzystane w analizie BIA

jako oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy.
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W celu dokonania mozliwie najdokladniejszego oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
przetestowania wptywu tego parametru na uzyskane wyniki analizy, w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci uwzgledniono rezultaty alternatywnych przeprowadzonych w oparciu o dane NFZ [14, 23,
24] oraz dane z rejestru chorob zakaznych w Polsce prowadzonego przez Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH) [25] oszacowan liczby pacjentow, u ktérych

leczenie przeciwwirusowe rozpoczeto w latach 2014-2015.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenie przewlektego WZW B” [1], aktualnie w [ linii
leczenia AN w populacji pacjentéw z HBeAg(-) mozliwe jest zastosowanie wylgcznie terapii LAM.
W dniu 23 wrzesnia 2013 roku opublikowano rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Baraclude (entekawir, 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk)
w ramach programu lekowego dla pierwszej linii leczenia WZW B za pomocg AN u pacjentéw
HBeAg(-) [11]. Wprowadzenie w przytoczonym programie zmian zgodnie z zaleceniami Prezesa
AOTM spowoduje, ze w ocenianej populacji chorych mozliwe bedzie zastosowanie ETV w | linii
leczenia AN. W Swietle danych klinicznych o wystepowaniu lekoopornosci na LAM (71% badanych
opornych na leczenie po 5 latach stosowania leku [11]) oraz kosztowe]j efektywnosci ETV wzgledem
LAM, wdrozenie przytoczonej zmiany najpewniej bedzie prowadzi¢ do wyparcia LAM przez ETV
w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z tym obliczenia w analizie BIA opracowano w dwdéch opcjach

(opcja l'i ll).

W scenariuszu aktualnym zatozono, ze w | linii leczenia AN w terapii przewlekltego WZW B
u wszystkich pacjentéw z HBeAg(-) podejmowane jest leczenie ETV (opcja 1) albo LAM (opcja ).
W scenariuszu prognozowanym przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze w | linii leczenia
przewleklego WZW B za pomocg AN u wszystkich pacjentéw stosowany bedzie TDF. W kolejnych
liniach leczenia w obydwu scenariuszach przyjeto, ze u pacjentéw wpierw stosowana bedzie
usredniona monoterapia AN (sposrod lekow ADV, ETV i TDF dotychczas niezastosowanych),
a nastepnie usredniona terapia skojarzona analogiem nukleotydowym i analogiem nukleozydowym
(z uwzglednieniem lekéw ADV, ETV, LAM i TDF).

W analizie zatozono, ze pacjenci bedg wiagczani do leczenia w ramach programu lekowego
rownomiernie w kolejnych kwartatach roku. W analizie BIA uwzgledniono mozliwos¢ przejscia do
kolejnych (drugiej oraz trzeciej) linii leczenia AN oraz, zgodnie z metodykg przeprowadzonej analizy
ekonomicznej [26], do stanu remisji, braku leczenia (w przypadku wyczerpania wszystkich opciji
terapeutycznych u pacjentéw bez powiktan) lub zgonu. Rozktad pacjentéw pomiedzy kolejnymi liniami
leczenia i wyrdznionymi stanami przyjeto na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Na podstawie wynikdw przytoczonej analizy uwzgledniono w analizie BIA odsetek
pacjentéw z nastepujgcymi powiktaniami przewlektego WZW B: wyréwnana marskos¢ watroby (CC),

niewyrownana marskos¢ watroby (DC), rak watrobowokomorkowy (HCC).

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e leki (TDF, ADV, ETV, LAM),

e diagnostyka i monitorowania terapii,
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e leczenie powiktan przewlektego WZW B.

Koszty lekébw sg zgodne z cenami pochodzgcymi z wykazu lekéw refundowanych (stan na dzien
1 listopada 2013 roku) [1]. W analizie przyjeto, ze zachowany zostanie obowigzujacy podziat na grupy
limitowe dla uwzglednionych lekow AN (kazda substancja czynna znajduje sie w osobnej grupie).

Y \Vycena pozostatych kosztow uwzglednionych

w analizie BIA zostata przyjeta zgodnie z zatozeniami opracowanej analizy ekonomicznej [26].

Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

. N Dane sprzedazowe dostarczone przez
Liczba pacjentow z przewlektym 5 ioia cego, Adamezyk 2012, dane z serwisu  [18], [19],

WIZW B,_u ktorth r(_)zpoczeto NFZ ,Listy oczekujgcych na $wiadczenia opieki [25], [27]
eczenie przeciwwirusowe Zdrowotnei”. dane NIZP-PZH
Dane populacyjne 1
Odsetek pacjentéw z HBeAg(-) Grabarczyk 2010, Kotakowska-Radzka 2010 [20], [21]
Skutecznos¢ terapii interferonami Marcellin 2004 [22]
A Rozpowszechnienie lekow AN w PL, projekt PL, rekomendacja Prezesa AOTM
Rozpowszechnienie populacji docelowej z dnia 23 wrzesnia 2013 roku (1. 121, [11]
Schemat dawkowania lekow PL i projekt PL [11, [2]
Postepowanie w Schematy terapeutyczne stosowane R
trakcie terapii w kolejnych liniach leczenia PL i projekt PL (1], 12]
biologicznej
Rozkiad pacjentow w I.<o|ejnych Analiza ekonomiczna [26]
kwartatach analizy
Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
Koszty lekow spozywczych specjalnego przeznaczenia [1]
Koszty zywieniowego oraz wyrobow medycznych na

dzien 1 listopada 2013 r.

Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [26]

PL — obowigzujgcy program ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)", projekt PL — projekt programu
lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)" dostarczony przez Zamawiajgcego
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy wplywu na budzet

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla TDF (pacjenci z przewlektym WZW B oraz HBeAg(-),
u ktorych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN). Na podstawie odnalezionych zrodet
danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na kolejne 2 lata, poczgwszy od
1 stycznia 2014 roku.

Przyjeto zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegodinych lekéw stosowanych w | linii
leczenia AN w populacji docelowej w latach 2014-2015, w przypadku zachowania obowigzujgcego
statusu refundacyjnego TDF (scenariusz aktualny) oraz przy zatozeniu, ze od poczatku 2014 roku
lek ten bedzie finansowany w populacji docelowej (scenariusz prognozowany). W Swietle
dostepnych zapiséw prawnych dotyczacych | linii leczenia AN w scenariuszu aktualnym analizy
uwzgledniono dwie opcje mozliwych zatozen w tym zakresie (opcja | — wszyscy pacjenci
z populacji docelowej stosujg w pierwszej linii leczenia ETV, opcja Il — wszyscy pacjenci z populacii
docelowej stosujg w pierwszej linii leczenia LAM).

Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej wyznaczono rozktad pacjentéw pomiedzy
poszczegolne linie leczenia AN i wyrdznione stany zdrowia (remisja, brak leczenia, zgon)
w kolejnych kwartatach analizy. Korzystajgc z wynikdw przytoczonej analizy wyznaczono rozktad
pacjentéw pomiedzy powiktania przewleklego WZW B (CC, DC, HCC) i ich nastepstw (LT, stan
zdrowia po LT) uwzglednione w analizie.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika (oraz taczne wydatki ptatnika i pacjentow przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki) w populacji docelowej w latach 2014—2015 dla scenariusza
aktualnego, czyli w przypadku braku finansowania TDF ze $rodkéw publicznych w populacii
docelowe;.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2014-2015 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu TDF ze $rodkéw publicznych w populacji docelowe;j.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
prognozowanym, a wydatkami w scenariuszu aktualnym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmuja
wartosci ujemne, oznacza to oszczednosci. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne przyjmuja
wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe wydatki.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (w analizie wrazliwosci

rozwazono 5 zmiennych, co oznacza rozwazenie 5 wariantdw oznaczonych kolejno literami od
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2.4,

Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

A do E). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci:
podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2007, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania interwencji porownywanych w analizie (program lekowy), wyniki dla obydwu perspektyw
sg jednakowe (pacjent nie ponosi kosztow leczenia w ramach programu lekowego). Z tego wzgledu

wyniki analizy przedstawiono bez rozréznienia, ktorej perspektywy dotycza.

W ramach przeszukania danych nie odnaleziono informacji dotyczgcych stopnia wspoiptacenia
pacjentow za leki stosowane w leczeniu powiklan przewlektego WZW B, ktére uwzgledniono
w analizie. Uwzglednienie (prawdopodobnie niewielkiego) kosztu wspotptacenia pacjentéw
w przypadku leczenia powikfan choroby (a zatem zwiekszenie kosztéw leczenia powiktan), ze wzgledu
na dostepne dane dotyczgce efektéw klinicznych uzyskiwanych w trakcie terapii TDF (pod wzgledem
szansy uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 48-52 tygodniach leczenia TDF jest opcja
terapeutyczng przynajmniej tak skuteczng, jak uwzglednione komparatory, zaréwno w populaciji
tacznej, jak subpopulacji pacjentow z HBeAg(-) [17]) prowadzitoby do ewentualnego zwiekszenia
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami na korzys¢ TDF. Z tego wzgledu brak uwzglednienia

wspoiptacenia pacjentow w kosztach leczenia powiktan jest zatozeniem konserwatywnym.

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko
procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Zatozenie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [28].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze TDF bedzie finansowany w ramach programu lekowego
w populacji docelowej poczawszy od 1 stycznia 2014 roku. Prognozowang liczebnos$¢ populacii

docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Zgodnie z wytycznymi AOTM [28] horyzont czasowy analizy BIA powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie¢ stanu rownowagi lub nie krétszy niz 2 lata od wprowadzenia nowej technologii.
Dodatkowo, zgodnie z ustawag refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [29], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
(WZW B) z ujemnym oznaczeniem antygenu HBeAg (HBeAg(-)), u ktérych dotychczas nie stosowano
leczenia za pomocg analogéw nukleotydow/nukleozydow (AN). Definicja ta zostata przyjeta na
podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B 18.1)" otrzymanego od Zamawiajgcego [2]. Definicja populacji docelowej jest zgodna
z definicjag populacji pacjentéw z przewlektym WZW B oraz HBeAg(-) leczonych LAM w ramach
obowigzujgcego programu lekowego. Zgodnie z zapisami tego programu, LAM jest jedynym lekiem
stosowanym obecnie w | linii leczenia AN w przypadku niepowodzenia lub przeciwwskazan do

leczenia interferonami, tj. | linii leczenia przeciwwirusowego.

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie sposobu kalkulacji liczebnosci populacji

docelowej analizy. W kolejnych krokach obliczeniowych wyznaczono:

1. liczbe pacjentéw z przewleklym WZW B dotychczas nieleczonych, u ktorych leczenie
przeciwwirusowe rozpoczeto w latach 2013-2014,

2. liczbe pacjentéw z HBeAg(-) wsrdod pacjentéw z poprzedniego kroku obliczeniowego; zgodnie
z zapisami obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW B w Polsce w | linii leczenia
przeciwwirusowego we wskazanej populacji chorych stosowane sg interferony,

3. liczbe pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonami wsréd pacjentéw z poprzedniego kroku
obliczeniowego; na podstawie zapiséw programu lekowego przyjeto, ze terapia interferonami
w wyréznionej populaciji chorych trwa rok, a nastepnie pacjenci sg kwalifikowani do | linii leczenia

AN, w zwigzku z tym oszacowane liczebnosci populacji dotyczg lat 2014-2015.

Liczbe pacjentéw w populacji docelowej w latach 2014-2015, tj. pacjentéw z HBeAg(-), u ktorych
w kolejnych latach analizy rozpoczynane jest leczenie przewlektego WZW B w | linii leczenia AN,

przyjeto jako liczebnosci oszacowane w poprzednim kroku obliczeniowym.

Liczba pacjentéw z przewlektlym WZW B dotychczas nieleczonych

Liczbe pacjentow z przewlektym WZW B dotychczas nieleczonych, u ktérych rozpoczeto leczenie
przeciwwirusowe (z zastosowaniem interferonu lub AN) w latach 2013-2014 oszacowano na
podstawie danych dotyczacych zuzycia lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B

w Polsce. Zidentyfikowano dwa zroédta danych w tym zakresie:
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e otrzymane od Zamawiajgcego dane sprzedazowe dotyczgce liczby sprzedanych opakowan
lekdw AN w okresie od stycznia 2009 roku (za wyjgtkiem LAM, dla ktdérej dane dostepne byly od
stycznia 2010 roku) do wrzesnia 2013 roku,

e dane dostepne na stronie internetowej NFZ dotyczgce wielkosci refundacji i liczby
zrefundowanych opakowan lekoéw przeciwwirusowych (interferonéw i lekow AN) w Polsce

w okresie od styczen 2011 roku do czerwca 2013 roku.

Poréwnanie danych z obu zrédet wykazato zblizone wyniki w zakresie zuzycia lekéw AN. Ze wzgledu
na trudnosci w wyznaczeniu wielkosci sprzedazy interferondw w przewleklym WZW B (interferony,
poza WZW B, stosowane sg w leczeniu przewlektego WZW C oraz w leczeniu nowotworéw)
w obliczeniach analizy nie uwzgledniono danych NFZ dotyczacych sprzedazy tych lekow. Ze wzgledu
na ograniczenia danych NFZ (opisane szczegdétowo w rozdz. 12.2.2.1), jak rowniez dtuzszy okres
raportowania danych sprzedazowych otrzymanych od Zamawiajgcego, w analizie BIA wykorzystano
wytgcznie dane sprzedazowe. Szczegdtowe poréwnanie danych sprzedazowych otrzymanych od

Zamawiajgcego i danych raportowanych przez NFZ przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.2.2.1).

Uwzglednione dane sprzedazowe postuzyly w analizie BIA do oszacowania liczby pacjentow,
u ktérych  w  kolejnych miesigcach okresu objetego raportowaniem rozpoczeto leczenie
przeciwwirusowe (z zastosowaniem interferonu lub AN). W tym celu poszukiwano danych
dotyczacych struktury pacjentow z przewlektym WZW B w Polsce pod kgtem stosowanych schematéw
terapeutycznych. Potrzebne dane zidentyfikowano w pracy Adamczyk 2012, w ktérej przedstawiono
wyniki badania rynkowego przeprowadzonego przez firme Synovate dotyczgcego stanu rynku lekéw
przeciwwirusowych w Polsce. W wyniku szczegotowej analizy danych zawartych w pracy uznano, ze
zaprezentowane wartosci dotyczg stanu sprzed wprowadzenia zapiséw prawnych regulujgcych
leczenie przewleklego WZW B w Polsce (dwa programy lekowe zostaty potgczone w jeden), ktére
miaty miejsce 4 kwietnia 2011 roku. Gtéwna z wprowadzonych wéwczas zmian dotyczyta definiciji | linii
leczenia przeciwwirusowego — ustalono, ze dotychczasowqg terapie pierwszoliniowg LAM zastgpi
terapia interferonami. Dopiero po niepowodzeniu terapii interferonami u pacjenta wdrazane jest
leczenie AN. W przypadku pacjentéw z HBeAg(-) leczenie | linii leczenia AN powinno si¢ rozpoczg¢
od LAM.

W zwigzku z powyzszym na podstawie danych z pracy Adamczyk 2012 oraz danych sprzedazowych
mozliwe byto oszacowanie liczby pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktérych leczenie
przeciwwirusowe rozpoczeto przed 4 kwietnia 2011 roku. Z uwagi na fakt, ze wprowadzone woéwczas
zmiany w programie lekowym dotyczyly wylgcznie rodzaju terapii i nie powodowaty ograniczenia
dostepnosci pacjentow do leczenia przeciwwirusowego, uzyskane w ten sposdb oszacowania sg
niezalezne od obowigzujgcych zapiséw prawnych w leczeniu przewleklego WZW B w tym czasie. Na
podstawie przeprowadzonych obliczehh zaobserwowano liniowy trend liczby pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w kolejnych potroczach. Na tej podstawie metodg regresiji
liniowej oszacowano liczbe pacjentdw w kolejnych péiroczach, a nastepnie uzyskane wyniki

skumulowano odpowiednio do petnych lat, az do roku 2014. W obliczeniach analizy zatozono, zgodnie
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z zapisami obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW B [1], ze u wszystkich pacjentéw

w pierwszej kolejnosci stosowane sg interferony.

Liczba pacjentéow z HBeAg(-)

Wykorzystane w analizie BIA dane sprzedazowe, jak i wyniki pracy Adamczyk 2012 [19], dotyczyty
pacjentéw z przewleklym WZW B bez wyrdznienia populacji pacjentow z HBeAg(-). W celu
wyznaczenia odsetka pacjentéw z HBeAg(-) wsrdd pacjentow z WZW B dotychczas nieleczonych
z zastosowaniem AN skorzystano z danych o charakterystykach poczatkowych pacjentéw z polskich
badah obserwacyjnych. Uzyskana wartos¢ zostata nastepnie wykorzystana do wyodrebnienia
populacji pacjentow z HBeAg(-) wsrdéd pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktérych rozpoczeto

leczenie przeciwwirusowe w kolejnych latach 2013-2014.

Liczba pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonami

Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonami wyznaczono na podstawie wynikow
badania randomizowanego Marcellin 2004 [22], w ktérym oceniano skuteczno$¢ terapii tymi lekami
u pacjentow z przewlektym WZW B i HBeAg(-). Powodzenie terapii zdefiniowano w badaniu jako
spadek poziomu HBV DNA ponizej 400 kopii/ml utrzymujgcy sie po 24 tygodniach od zakorczenia
terapii. Wyniki badania wskazujg, ze odsetek pacjentdw, u ktérego terapia interferonami jest
skuteczna, wynosi 19%. Wartos¢ ta zostata wykorzystana w analizie BIA do wyznaczenia liczby

pacjentow z przewleklym WZW B, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii interferonami.

Czas trwania terapii interferonami w ramach programu lekowego nie moze przekroczy¢ 48 tygodni.
W analizie BIA na potrzeby przeprowadzanych obliczen przyjeto, ze terapia tymi lekami trwa rok.
Zgodnie z obowigzujagcym programem lekowym w przypadku stwierdzenia niepowodzenia terapii
interferonami pacjenci z wyrdznionej populacji chorych sg kwalifikowani do terapii | linii leczenia AN.
W zwigzku z tym liczba pacjentéw z przewleklym WZW B, ktorzy zostali zakwalifikowani do terapii
I linii leczenia AN w danym roku analizy (2014-2015) jest réwna liczbie pacjentow, u ktorych
w poprzednim roku kalendarzowym rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe (terapig | linii byt interferon)
i u ktorych stwierdzono niepowodzenie terapii tymi lekami. Biorgc pod uwage charakter choroby
i zaktadane zachowanie zapisow obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW B w Polsce,
ewentualne przesuniecia liczby pacjentow w populacji docelowej w kolejnych latach, wynikajace

z zastosowanego podejscia, nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej uwzglednione
w analizie podstawowej. Szczegdtowy opis zrodet danych wraz ze sposobem przeprowadzenia

obliczen znajduje sie w aneksie (rozdz. 12.2).
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Tabela 6.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy — analiza podstawowa
i Prognoza
Parametr Wartos¢ Zrodio
2013 2014 2015
Pacjenci z przewlektym WZW B X Dane sprzedazowe [18], 1139 1257 .
dotychczas nieleczeni przeciwwirusowo Adamczyk 2012 [19]

Pacjenci z przewlektym WZW B i HBeAg(-) 74.46% Grabarczyk 2010 [20], 848 936 x

dotychczas nieleczeni przeciwwirusowo Kotakowska-Rzadzka 2010 [21]

Pacjenci po niepowodzeniu terapii
interferonami 81,00% Marcellin 2004 [22] X 687 758
(I linia leczenia przeciwwirusowego)

Populacja docelowa X - X 687 758

Wykorzystany w analizie BIA sposéb szacowania liczebnosci populacji docelowej nie uwzglednia, ze
u czesci pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe, wystepujg przeciwwskazania lub
stany wykluczajgce stosowanie interferonéw (m.in. niewyrownana marskos¢ watroby, choroba
nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem nawrotu). W takich przypadkach leczenie w ramach
obowigzujgcego programu lekowego rozpoczynane jest od terapii AN. W analizie BIA nie
uwzgledniono odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw, u ktérych | linie
leczenia WZW B rozpoczeto od terapii AN. Zatozenie to nie powinno mie¢ znaczgcego wptywu na

wyniki przeprowadzonych obliczen.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia wykorzystujgc:
e dane o zapadalnosci na przewlekte WZW B z rejestracji prowadzonej przez Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfadu Higieny (NIZP-PZH, wariant A1) [25],
e dane z serwisu NFZ ,Listy oczekujgcych na Swiadczenia opieki zdrowotnej” (wariant A2) [27,
30].

Oba przytoczone zrédta danych pozwalajg na alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji
pacjentow dotychczas nieleczonych, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach
2013-2014 (przy zatozeniu, ze terapig | linii jest interferon). Na podstawie wynikéw tych oszacowan
zgodnie z podejsciem i wartosciami parametrow zastosowanymi w analizie podstawowej
(wyodrebniajgc kolejno pacjentéw z HBeAg(-) i po niepowodzeniu terapii interferonami) wyznaczono
liczebnosci populacji docelowej wykorzystane nastepnie w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.
Szczegotowy opis zrodet danych oraz sposob kalkulacji liczebnosci populacji docelowej dla analizy

wrazliwosci przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.2).

Ponizej przedstawiono zestawienie liczebnosci populacji docelowej zastosowanej w obliczeniach

analizy wrazliwosci.
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-IE?:));Inaoz;:)wana liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy — analiza wrazliwosci
Wariant 2014 2015
Analiza podstawowa 687 758
Wariant A1 833 935
Wariant A2 550 550

Interwencje uwzglednione w analizie

W analizie uwzgledniono wydatki zwigzane z leczeniem analogami nukleozydéw/nukleotydow (AN)
przewlekliego WZW B w populacji docelowej. W pierwszej linii AN stosowana jest TDF, LAM lub ETV

w dawce 0,5 mg dziennie (w zaleznosci od scenariusza i opcji analizy).

Ponizej przedstawiono schemat dawkowania dla interwencji uwzglednionych w analizie. Sposéb
dawkowania poréwnywanych opciji terapeutycznych opracowano na podstawie danych ze wskazan

rejestracyjnych poszczegoélnych lekow [12, 13, 31, 32].

Tabela 8.
Dawkowanie AN uwzglednione w analizie BIA
Interwencja Wielkos¢ dawki Sposob dawkowania, forma podania
TDF 245 mg
ADV 10 mg
ETV 0,5 mg u pacjentéw nieleczonych wczesniej AN raz dziennie, doustnie

1 mg u pacjentéw z opornoscig na LAM

LAM 100 mg

Udziaty lekéw w terapii przewlekiego WZW B

Scenariusz aktualny

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie przewlektego WZW B” terapie AN

u pacjentow z HBeAg(-) nalezy rozpocza¢ od LAM. [1]

W dniu 23 wrzesnia 2013 roku opublikowano rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie objecia
refundacjg ETV (produkt leczniczy: Baraclude, w dawce 0,5 mg) w ramach przytoczonego programu
lekowego. [11] Uwzglednienie zalecen Prezesa AOTM opublikowanych w tym dokumencie
spowoduje, ze w populacji docelowej mozliwe bedzie zastosowanie LAM lub ETV. W przytoczonym
dokumencie nie sprecyzowano, ktory z lekow bedzie terapig | linii leczenia AN w rozwazanej populaciji

chorych. Jednoczes$nie zarbwno w rekomendacji Prezesa AOTM, jak réwniez w opinii Rady
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Przejrzystosci wydanej w tej samej sprawie [10] podkre$lono, ze LAM nie posiada wskazania
rejestracyjnego w analizowanym wskazaniu, a ponadto istniejg dowody wskazujace, ze terapia tym
lekiem indukuje oporno$¢ u okoto 71% pacjentéw z przewlektym WZW B po 5 latach stosowania.
W zwigzku z tym zasadne wydaje sie zatozenie, ze w przypadku objecia refundacjg ETV w populac;ji

docelowej analizy, w | linii leczenia AN stosowany bedzie wytgcznie ten lek.

W Swietle przytoczonych zapiséw prawnych dotyczacych leczenia przewlekiego WZW B w Polsce,
w scenariuszu aktualnym analizy BIA uwzgledniono dwie opcje (opcja | i Il). W opcji I, zgodnie
z opublikowang rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV, zatozono, ze u wszystkich pacjentéw
z populacji docelowej terapia AN rozpoczynana bedzie od zastosowania ETV. W opcji Il, zgodnie
z zapisami obowigzujgcego programu lekowego, przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw z populacji

docelowej w | linii leczenia AN stosowana bedzie LAM.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdélnych lekéw stosowanych

w | linii leczenia przewleklego WZW B AN w scenariuszu aktualnym.

;?:;Laozbwane rozpowszechnienie AN w populacji docelowej uwzglednione w scenariuszu aktualnym
Lek Opcjall Opcjalll
TDF 0% 0%
ADV 0% 0%
ETV 100% 0%
LAM 0% 100%

W 1l linii leczenia AN dla obu wyréznionych opcji scenariusza aktualnego uwzgledniono mozliwosé
podjecia monoterapii z zastosowaniem jednego z AN finansowanych w Polsce ze $rodkow
publicznych, ktore nie byty dotychczas stosowane w ocenianej populacji pacjentow. Dodatkowo
w obliczeniach przeprowadzonych w tym zakresie dla opcji | scenariusza aktualnego (w kitorej
zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej w | linii leczenia AN stosowany jest ETV),
nie uwzgledniono LAM. Zatozenie to zostalo podyktowane obserwacjg zmian zasad leczenia
przewlektego WZW B w Polsce, jakie miaty miejsce w ostatnich latach. Poczatkowo AN stosowane
byty w Polsce jedynie u pacjentdw po niepowodzeniu terapii LAM badz wystgpieniu lekoopornosci na
ten lek [33]. Po dopuszczeniu w ramach programu lekowego mozliwosci stosowania w | linii leczenia
AN u pacjentow z HBeAg(+) ETV, ADV i TDF, stosowanie LAM w tej grupie zostato catkowicie
wykluczone [1]. W zwigzku z tym zatozono, ze réwniez w przypadku dopuszczenia stosowania AN
innych niz LAM w [ linii leczenia w populacji pacjentow HBeAg(-), stosowanie LAM w monoterapii nie
bedzie dopuszczone w ramach programu lekowego. W analizie zatozono tym samym, ze w Il linii
leczenia AN stosowane bedg monoterapie ETV i ADV, a LAM bedzie stosowana jedynie w przypadku
terapii skojarzonej dwoma AN, a zatem w lll linii leczenia AN. Oznacza to, ze w scenariuszu
aktualnym w opcji | przyjeto zastosowanie w Il linii AN monoterapii TDF lub ADV, zas w opcji Il

przyjeto zastosowanie monoterapii TDF, ADV lub ETV w dawce 1 mg.
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Dostepne dane dotyczgce udziatow poszczegdlnych lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia
AN (Adamczyk 2012 [19] - dane omdwiono w rozdz. 12.2.2.1) opisujg stan sprzed 4 kwietnia 2011
roku, kiedy wprowadzone zostaty zmiany w programach leczenia przewlektego WZW B w Polsce.
W pézniejszym okresie podjeto rowniez pozytywng decyzje o objeciu refundacjg TDF w rozwazanym
wskazaniu (obok ETV i ADV po niepowodzeniu terapii LAM). Przytoczone zmiany najpewniej miaty
znaczacy wptyw na udziaty lekow AN w I linii leczenia WZW B, co znalazto pewne odzwierciedlenie
w danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego. Z uwagi na dostepnos¢ wytgcznie
zbiorczych zestawien danych o polskim rynku lekéw stosowanych w przewlektym WZW B, wartosci
oraz dynamika zmian tych udziatdbw w kolejnych latach sg trudne do przewidzenia. W zwigzku
z brakiem danych pozwalajgcych na precyzyjne wyznaczenie udziatdw poszczegolnych AN w Il linii
leczenia WZW B, a przez to dokonanie ich zréznicowania, w obliczeniach analizy BIA dla w Il linii
leczenia AN przyjeto usrednione koszty monoterapii uwzglednionymi lekami. Przyjete podejscie nie

powinno mie¢ wptywu na wyniki opracowanej analizy BIA.

Zgodnie z projektem programu leczenia przewlektego WZW B [2], w przypadku wyczerpania opciji
terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii HBV DNA, zwlaszcza u pacjentow
z marskoscig watroby, w przypadkach uzasadnionych nalezy rozwazy¢ leczenie rownocze$nie dwoma
analogami nukleotydowym + nukleozydowym (np. ADV + LAM) albo interferonem, przy czym wniosek
na taki sposéb leczenia powinien by¢ pozytywnie zaopiniowany przez konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie chordob zakaznych i zaakceptowany przez konsultanta krajowego w dziedzinie choréb
zakaznych. Zapis ten jest zgodny z rekomendacjg Prezesa AOTM opublikowang dla ETV [11],
w ktorej wskazano jednoczes$nie, ze zapis obowigzujgcego programu lekowego dotyczacy tej kwestii
(stosowanie dwoch analogéw nukleozydowych albo interferonu) jest btedem merytorycznym, ktéry
nalezy niezwtocznie skorygowaé. Prezes AOTM przychylit sie do opinii eksperta klinicznego, ze
stosowanie terapii skojarzonej dwoma analogami nukleozydowymi jest niedopuszczalne ze wzgledu
na podobny profil odpornosci lekéw z tej samej grupy (np. niewlasciwe jest skojarzenie LAM z ETV).
W stanach opornosci na monoterapie, zwlaszcza w przebiegu marskosci watroby, powinna byc¢
stosowana terapia skojarzona polegajgca na taczeniu analogu nukleozydowego i analogu
nukleotydowego (np. ETV i TDF lub LAM i ADV).

W Swietle przytoczonych zapisdéw w analizie BIA zatozono, ze w Il linii leczenia AN stosowana jest
terapia skojarzona dwoma analogami: nukleotydowym + nukleozydowym (tj. TDF + ETV, TDF + LAM,
ADV + ETV i ADV + LAM). Z uwagi na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie udziatéw
poszczegolnych interwencji stosowanych w Il linii leczenia AN oraz podejscie zastosowane
w opracowanej analizie ekonomicznej w tym zakresie, w obliczeniach analizy BIA dla Ill linii leczenia
AN przyjeto $rednie efekty kliniczne i koszty terapii uwzglednionych w tej linii leczenia. Taki sposob

obliczen nie powinien mie¢ wptywu na wyniki opracowanej analizy BIA.
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Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze w | linii leczenia przewlektego WZW B za pomocg AN
terapig z wyboru dla pacjentdw z populacji docelowej bedzie TDF. Warto zaznaczy¢, ze przyjete
zatozenie odpowiada sytuacji, w ktorej przyjmuje sie petne rozpowszechnienie ocenianej technologii
w rozwazanej populacji. W zwigzku z tym prezentowane wyniki inkrementalne wyznaczone wzgledem
wynikow uzyskanych dla opcji Il scenariusza aktualnego analizy bedg pokazywa¢ maksymalny
mozliwy wzrost wydatkéw ptatnika w przypadku objecia refundacjg nowej technologii (bowiem jest ona

drozsza niz interwencja stosowana w opc;ji Il scenariusza aktualnego).

Zalozenia dotyczgce leczenia pacjentdw w kolejnych liniach AN przyjete w scenariuszu
prognozowanym wraz z ich uzasadnieniem sg analogiczne, jak w opcji | scenariusza aktualnego.
Oznacza to, ze w obliczeniach dla Il linii leczenia AN uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania
monoterapii ADV lub ETV (w dawce 1 mg), zas dla lll linii leczenia AN uwzgledniono terapie

skojarzone analogu nukleozydowego i analogu nukleotydowego.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, w | linii leczenia przewlektego WZW B za pomocg AN,
mozliwe jest zastosowanie wszystkich AN finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych (za
wyjgtkiem LAM, stosowanej w | linii leczenia off label). Jednocze$nie zgodnie z wytycznymi Polskiej
Grupy Ekspertéw HBV [34] sposréd AN w pierwszym rzedzie zalecane jest stosowanie TDF i ETV.
Z tego wzgledu w analizie wrazliwosci (wariant B1) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
w scenariuszu prognozowanym w | linii leczenia AN w populacji docelowej stosowane sg TDF i ETV
(w dawce 0,5 mg). Na potrzeby przeprowadzanych obliczen przyjeto rowne udziaty tych lekow

w terapii | linii u pacjentéw z populacji docelowe;.

Doktadne wartosci przyjete w analizie dotyczgce rozpowszechnienia lekdw w scenariuszu
prognozowanym u pacjentéw z populacji docelowej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 10).

-Ig?)‘;f)lgv::z.echnienie AN w populacji docelowej uwzglednione w scenariuszu prognozowanym
Lek TDF ADV ETV LAM
Analiza podstawowa 100% 0% 0% 0%
Wariant B1 50% 0% 50% 0%

Dynamika wiaczania pacjentéw do programu lekowego

W analizie BIA przyjeto, ze u pacjentdw z populacji docelowej leczenie AN w ramach programu
lekowego rozpoczynane bedzie rownomiernie w kolejnych kwartatach, tzn. ze w danym roku co
3 miesigce leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby w 4. kwartale osiggngc¢

prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej w tym roku. Przyjeta dtugo$¢ cyklu, w jakich
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rozpoczynane jest leczenie AN w populacji docelowej odpowiada dtugosci cyklu przyjetego w analizie

ekonomicznej [26].

Przebieg choroby w populacji docelowej

Leczenie przewlektego WZW B u pacjentéw z populacji docelowej modelowano w analizie BIA od
momentu podjecia terapii | linii leczenia AN (z zastosowaniem LAM lub ETV w scenariuszu aktualnym
i TDF w scenariuszu prognozowanym) do konca 2015 roku. Zgodnie z zapisami projektu programu
oraz obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW B, terapia AN trwa co najmniej
12 tygodni (tj. 3 miesigce), do momentu pierwszej oceny jej skutecznosci. W przypadku stwierdzenia
niepowodzenia | linii leczenia AN pacjenci przechodzg do kolejnych linii leczenia. Zgodnie z analizg
ekonomiczng [26] w analizie BIA przyjeto, ze leczenie AN moze zostaC przerwane réwniez na skutek
wystgpienia u pacjentéw remisji lub zgonu. W przypadku wystgpienia powikian choroby, leczenie
ostatniej linii jest u pacjenta kontynuowane niezaleznie od jego skutecznosci i wystgpienia
lekoopornosci. W przypadku wyczerpania wszystkich dostepnych opciji terapeutycznych u pacjentow

bez powiktan przyjeto, ze nie sg oni aktywnie leczeni.

Przebieg postepowania terapeutycznego u pacjentéw z przewlektym WZW B modelowano w analizie
BIA na podstawie rozktadow pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia (od | do Ill) oraz
wyréznionymi stanami zdrowia (remisjg, brakiem aktywnej terapii oraz zgonem) wyznaczonych
osobno dla kazdego kolejnego kwartatu leczenia na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Uwzglednione rozkiady zréznicowano ze wzgledu na lek zastosowany w | linii leczenia
AN. Przyjety w analizie BIA sposdb modelowania przebiegu leczenia jest $cisle zgodny z zatozeniami
przyjetymi w tym zakresie w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis sposobu modelowania terapii
u pacjentow z populacji docelowej zastosowany w analizie BIA przedstawiono w dokumencie analizy

ekonomicznej.

W celu przeanalizowania wplywu niepewnosci zatozeh w zakresie przebiegu postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z populacji docelowej przyjetych w analizie BIA na podstawie wynikéw
analizy ekonomicznej, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w wariancie
maksymalnym oraz minimalnym (wariant E). W tym celu w analizie BIA (osobno w opcji | i Il)
wyznaczono wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu rozktadow pacjentéw miedzy wyréznione
stany (ij. kolejne linie leczenia, remisje, brak leczenia i zgon), ktére uzyskano na podstawie wynikow
poszczegodlnych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci opracowanych w analizie
ekonomicznej. Uzyskane wartosci przedstawiono w rozdz.12.1.1. Osobno dla opcji | i Il analizy BIA
wybrano dwa scenariusze, dla ktérych suma oszacowanych wydatkéw inkrementalnych w kolejnych
latach analizy byta odpowiednio najwyzsza oraz najnizsza sposrdéd wszystkich rozwazanych
scenariuszy. Rozktady pacjentéw miedzy wyréznione stany zdrowia uzyskane dla tych scenariuszy
postuzyly nastepnie odpowiednio w wariancie E1 i E2 analizy wrazliwosci niniejszej analizy.

Wykorzystane podejscie pozwolito wskaza¢ najszerszy zakres zmiennosci wynikow inkrementalnych
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analizy BIA wynikajgcej z niepewnos$ci w zakresie warto$ci parametréw tej analizy zaczerpnigtych z

analizy ekonomiczne;.

Dodatkowo, zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej, w kolejnych kwartatach
analizy BIA u pacjentow z populacji docelowej uwzgledniono mozliwos¢é wystgpienia powiktan
przewleklego WZW B. Odsetki pacjentéw, u ktérych po rozpoczeciu leczenia AN wystapita wyréwnana
marskos¢ watroby (CC), progresja do niewyréwnanej marskosci watroby (DC), rak
watrobowokomorkowy (HCC) lub przeprowadzono przeszczep watroby i w konsekwencji znalezli sie
oni w stanie po przeszczepie watroby oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomiczne;j.
Zgodnie z wynikami przytoczonej analizy prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan w analizie BIA

zostato uzaleznione od AN zastosowanego w | linii leczenia.

Szczegotowe wartosci dotyczace rozktadu pacjentéw oraz odsetkdw pacjentdéw z poszczegdlnymi
powiktaniami w kolejnych kwartatach analizy przedstawiono w pliku obliczeniowy analizy BIA

w zaktadce Dane z modelu.

Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy, nie uwzgledniono kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem WZW B. Zgodnie
z wytycznymi AOTM [28] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne,
koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w przypadku
perspektywy spotecznej, perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjentow zastosowana w tej analizie

dotyczy kosztéw lekéw i innych wyrobow medycznych ponoszonych w przypadku wspoétptacenia.

W analizie uwzgledniono koszty terapii AN oraz leczenia powiktah zwigzanych z przewlektym WZW B
ponoszone przez ptatnika publicznego. W ramach analizy kosztéw wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia powikfan przewlektego  WZW B (marskosci  watroby, raka

watrobowokomaorkowego) i ich nastepstw (przeszczepu watroby).

Szczegotowy opis danych kosztowych przedstawiono w analizie ekonomicznej [26]. Ponizej
przedstawiono wartosci danych kosztowych wraz z zatozeniami dotyczacymi kosztéw kolejnych linii

leczenia AN przyjetymi w analizie BIA.
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2.10.1. Leki

Koszty uwzglednionych w analizie AN (TDF, ADV, ETV i LAM) zaczerpnieto z wykazu lekow
refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. [1].

Ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie BIA ceny jednostkowych opakowan AN.

Tabela 11.
Ceny jednostkowe opakowan lekéw w 2013 roku
. — Poziom
Substancja \ W,  OPaKOw i EAN Grupa limitowa UCZ[zi] CHB[z] ™M  odptatn
czynna anie [z4] osci
. ) 1051.0, analogi
Tenofoviri Viread, ’
disoproxilum  tabl. powl., 30 tabl. 5909598990009 k’;“k'eé’zyd".we/ . 159192 168744 168744  bezpt.
fumaratum 245 mg nukleotydowe inne niz
lamiwudyna
1051.1, analogi
. Hepsera, ’
Adefoviri tabl, ~ 30tabl, 209990009 nukleozydowe /484440 192326 192326  bezpl.
dipivoxilum 596 nukleotydowe inne niz
10 mg . .
lamiwudyna - adefowir
Baraclude 1051.2, analogi
Entekavium  tabl,  30tabl, 0909990619 nukleozydowe / - 4g7400 177444 887,22  bezpt
177 nukleotydowe inne niz
0,5mg . -
lamiwudyna - entekawir
30 tabl. 1051.2, analogi
. Baraclude, (1 blist. 5909990619 nukleozydowe /
Entekavirum tabl., 1 mg po 30 191 nukleotydowe inne niz 1674,00 1774,44 1774,44 bezpt.
szt.) lamiwudyna - entekawir
ZEFFIX,
Lamivudinum  tabl. powl., 28 tabl. 5909691900479 1067.0, Lamivudinum 22570 23924 23924  bezpt
100 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu;
CHB - cena hurtowa brutto

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami finansowania AN okreslonymi w wykazie lekéw refundowanych
[1] obecnie dla kazdego z analizowanych substancji czynnych dostepna jest osobna grupa limitowa
(kazdy z lekow jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej). 23 kwietnia 2013 roku
opublikowano stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM [10], w ktérej zalecono wigczenie ETV i TDF do
jednej grupy limitowej, gdzie podstawg limitu bedzie TDF. Jednocze$nie tego samego dnia
opublikowano pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgcg finansowania ETV w leczeniu
przewlektego WZW B u pacjentéw z HBeAg(-) w ramach odrebnej grupy limitowej [11]. Biorgc pod
uwage aktualny stan oraz tresci przytoczonych dokumentéw w analizie zatozono, ze dla kazdego

z lekéw AN dostepna jest osobna grupa limitowa.

Podstawa limitu w danej grupie limitowej jest w przypadku programéw lekowych wyznaczana na
podstawie najwyzszej sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry wedtug deklaraciji
ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD,
zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy albo 100%

szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa
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limitowa [29]. W grupach limitowych dla TDF, ADV i LAM umieszczono po jednym opakowaniu dla
kazdej substancji czynnej, dlatego w $wietle przytoczonych zapisow okreslajgcych sposéb
wyznaczenia podstawy limitu w grupie limitowej, kazde z opakowan dostepne w danej grupie limitowe;j

stanowi podstawe limitu dla tej grupy, a leki wydawane sg bezptatnie.

W ramach grupy limitowej dla ETV aktualnie dostepne sg dwa opakowania zawierajgce te substancije
czynng w dawkach: 0,5 mg oraz 1 mg. Limit finansowania wyznaczony zostat na podstawie wyceny
dawki 1 mg. Zgodnie z programem leczenia przewlektego WZW B [1] ETV w dawce 0,5 mg wskazany
jest u pacjentéw nieleczonych wczeséniej AN, zas w dawce 1 mg wskazany jest u pacjentéw leczonych
uprzednio AN. Wskazania rejestracyjne dla ETV [31] precyzujg dodatkowo, ze dawka 1 mg powinna
by¢ stosowana réwniez u pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby. W zwigzku z powyzszym
dawki 1 mg i 0,5mg ETV stosowane sg jako dawki dobowe w réznych populacjach pacjentow,
a zatem nie powinny posiadaé tego samego limitu finansowania. Jednoczes$nie zréznicowanie kosztu
dawki dobowej leku w zaleznosci od stadium choroby nie wydaje sie by¢ uzasadnione. Ponadto,
zgodnie z decyzjg Ministra Zdrowia lek stosowany w ramach programu lekowego powinien byé¢
wydawany bezptatnie przy zerowej odptatnosci pacjentéw. W zwigzku z powyzszym terapia ETV
w dawce 0,5 mg jest zwigzane z koniecznoscig pokrycia réznicy w cenie hurtowej brutto i limitu
finansowania przez s$wiadczeniodawce. Z danych sprzedazowych dotyczgcych sprzedazy AN
w Polsce [18] (zaprezentowanych w pliku obliczeniowym analizy na zaktadce Populacja) wynika, ze
entekawir w dawce 0,5 mg jest sprzedawany w niewielkiej liczbie opakowan — moze by¢ to

spowodowane opisanym powyzej problemem limitowania.

Biorac powyzsze pod uwage, w analizie BIA przyjeto, ze wysoko$¢ podstawy limitu finansowania dla
opakowania ETV zawierajgcego 30 dawek dobowych leku (wielkosci 1 mg lub 0,5 mg) nie jest zalezny
od wielkosci pojedynczej dawki i dla obu rozwazanych opakowan ETV jest rdbwna cenie hurtowej
brutto tego opakowania. Oznacza to, ze wysokos¢ podstawy limitu dla tych opakowan wynosi
1774,44 zb.

Ponizej przedstawiono koszty poszczegodlnych opakowan AN uwzglednione w analizie BIA.

Tabela 12.
Koszty lekéw AN uwzglednione w analizie BIA
Nazwa Liczba dawek dobowych w opakowaniu Koszt ptatnika [zi] Koszt pacjenta [zf]
| | . |
ADV 30 1923,26 0,00
ETV 0,5 mg 30 1774,44 0,00
ETV 1,0 mg 30 1774,44 0,00
LAM 28 239,24 0,00

Koszty obowigzujg dla roku 2013 (przy marzy hurtowej wynoszacej 6%).

Na potrzeby analizy BIA wyznaczono s$redni miesieczny koszt terapii z zastosowaniem

poszczegolnych AN. Dawkowanie poszczegdlnych lekéw okreslono na podstawie zapiséw projektu
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programu lekowego dostarczonego przez Zamawiajgcego i obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)". Przyjete dawki
dobowe dla poszczegdlnych substancji czynnych sg zgodne z zaleceniami zawartymi w odpowiednich
charakterystykach produktu leczniczego [12, 13, 31, 32]. W celu wyznaczenia miesiecznego kosztu
terapii w latach 2014-2015, ceny hurtowe brutto poszczegdinych opakowan lekdéw przeliczono
z uwzglednieniem wartosci marzy hurtowej w wysokosci 5% okreslonej w ustawie refundacyjnej [29]

dla tego okresu.

Otrzymane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Miesigczny koszt terapii AN przyjety w analizie BIA
Liczba dawek Miesieczny koszt Miesieczny koszt
Substancja il [22(;]1‘3' .0 Dawk[amdo]bowa dobowych w terapii [z] w roku  terapii [zi] w latach
9 opakowaniu 2013 2014-2015
| . | | I I
ADV 1923,26 10 30 1949,97 1931,58
EDV 0,5 mg 0,5
_— 1774,44 30 1799,09 1782,11
EDV 1 mg 1,0
LAM 239,24 100 28 259,89 257,44

CHB - cena hurtowa brutto

W celu wyznaczenia $redniego kosztu miesigecznej terapii AN w Il linii leczenia tymi lekami, zgodnie
z metodykg opisang w rozdz. 2.7, dokonano usrednienia kosztéw miesiecznej terapii TDF, ETV i ADV
z wytgczeniem kosztu tego AN, ktéry stosowany byt w | linii leczenia. W obliczeniach dla Il linii AN nie
uwzgledniono kosztow LAM. Zatozenie to zostato podyktowane zmianami zasad leczenia
przewleklego WZW B w Polsce, jakie miaty miejsce w ostatnich latach w przypadku pacjentow
z HBeAg(+). Po dopuszczeniu w tej populacji pacjentéw mozliwosci stosowania w | linii leczenia AN
ETV, ADV i TDF, stosowanie LAM w tej grupie zostato catkowicie wykluczone [1]. W zwigzku z tym
zatozono, ze réwniez w przypadku dopuszczenia stosowania AN innych niz LAM w | linii leczenia
w populacji docelowej analizy, stosowanie LAM w monoterapii nie bedzie mozliwe w programie
lekowym. W analizie zatozono tym samym, ze LAM bedzie stosowana jedynie w przypadku terapii

skojarzonej dwoma AN, a zatem w Il linii leczenia AN.

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéow HBV (PGE HBV) [34] w przypadku niepowodzenia | linii leczenia
AN sg roézne w zaleznosci od zastosowanego leku. Po niepowodzeniu terapii | linii AN
z zastosowaniem ADV, LAM lub TDF zalecane jest podjecie terapii ETV, zas po niepowodzeniu terapii
ADV (w przypadku lekoopornosci pierwotnej) lub ETV zalecane jest zastosowanie TDF. Biorgc pod
uwage przedstawione zapisy, w analizie wrazliwosci (wariant C1) przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu, ze leki stosowane w Il linii leczenia AN w populacji docelowej sg zgodne z zaleceniami
PGE HBV.
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Zgodnie z zatozeniami analizy przyjetymi w zakresie terapii stosowanych w Il linii leczenia AN
(opisanymi w rozdz. 2.7) miesigczny koszt terapii w tej linii leczenia AN przyjeto jako $redni
miesieczny koszt leczenia pacjentow terapig skojarzong analogu nukleozydowego i nukleotydowego,
ti. TDF + ETV, TDF + LAM, ADV + LAM Ilub ADV + ETV. Na potrzeby przeprowadzanych obliczen

zatozono réwne udziaty poszczegoélnych terapii.

Uwzglednione w analizie BIA miesieczne koszty terapii w Il i Il linii leczenia AN przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 14.
Miesieczne koszty lekow [zf] uwzglednione w Il linii leczenia AN
Analiza podstawowa Wariant C1
I linia AN
Koszt miesieczny Uwzglednione terapie Koszt miesieczny Uwzglednione terapie
ETV I ADV i TDF I TDF
LAM I ETV, ADV i TDF 1782,11 ETV
TDF 1 856,85 ETViADV 1782,11 ETV
Tabela 15.
Miesieczne koszty lekow [zf] uwzglednione w lll linii leczenia AN
I linia AN Koszt miesieczny Uwzglednione terapie
ETV
LAM - TDF + ETV, TDF + LAM,

ADV + LAM lub ADV + ETV

TDF

2.10.2. Pozostate kategorie kosztowe

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW B [1] oraz projektu tego

dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego, schemat monitorowania terapii AN nie jest zalezny

od zastosowanego leku badz linii leczenia ([ GTGTNNGNNEEEEEEEEEEEEEEE
) v analizie przyjeto,
ze w przypadku objecia refundacjg TDF w I linii leczenia AN w populacji docelowej analizy, zasady
i wycena monitorowania terapii nie ulegng zmianie. Jednoczesnie obowigzujgca wycena kosztow

monitorowania terapii jest odmienna w przypadku terapii lamiwudyng oraz innym AN.

Wycene kosztoéw monitorowania w | linii leczenia AN i leczenia powiktar (CC — wyréwnana marskosc¢
watroby, DC — niewyréwnana marskosé watroby, HCC — rak wagtrobowokomaérkowy, LT — przeszczep
watroby i stan po LT) w populacji docelowej przyjeto zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie
ekonomicznej opracowanej dla rozwazanego problemu zdrowotnego [26]. Szczegdélowe omowienie
danych wykorzystanych w tej czesci analizy wraz z uzasadnieniem przyjetych zatozen przedstawiono

w analizie ekonomiczne;j.
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Na potrzeby analizy BIA wyznaczono kwartalny koszt monitorowania dla poszczegdlnych terapii AN
stosowanych w leczeniu WZW B. Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej koszt
monitorowania terapii skojarzonej dwoma lekami AN przyjeto jako réowny wyzszemu z kosztow
monitorowania monoterapii z zastosowaniem tych lekéw. Sredni kwartalny koszt monitorowania
pacjentow w Il i Il linii leczenia AN wyznaczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie BIA
w zakresie schematéw terapeutycznych stosowanych w tych liniach leczenia AN (opisanymi w rozdz.
2.10.1).

Na potrzeby analizy BIA na podstawie wynikow analizy ekonomicznej uzyskanych w wariancie
podstawowym wyznaczono roczne koszty leczenia powiktan (oraz ich nastepstw) przewlekiego
WZW B: marskosci watroby (z wyrdznieniem postaci wyréwnanej (CC) i niewyréwnanej (DC)), raka
watrobowokomoérkowego (HCC), przeszczepu watroby oraz stanu po przeszczepie watroby.
W analizie ekonomicznej rozrézniono wysokos¢ kosztu po przeszczepie watroby w pierwszym oraz
kolejnych latach po przeszczepie. Na potrzeby analizy BIA przyjeto, ze sredni koszt leczenia
pacjentdw po przeszczepie watroby jest staly, niezalezny od czasu, jaki uptynat od transplantacji

i rowny sredniej kosztéw w pierwszym i kolejnych latach, jakie uptynety od tego zdarzenia.

Ponizej przedstawiono wartosci poszczegolnych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie BIA.

Tabela 16.
Pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w analizie BIA — analiza podstawowa

Kategoria Koszt roczny Koszt kwartalny

Koszty monitorowania leczenia

LAM 2496 zt 624 zt

Pozostate AN (TDF, ADV, ETV) 2340 z 585 zt
Il linia leczenia - 585 zt

Il linia leczenia - 605 zt
Remisja 340 zt 85 zt

Brak leczenia 96 zt 24 zt

Koszty leczenia powiktan

cc 2881z 720 zt
DC 29 896 zt 7474 z4
HCC 42 697 zt 10 674 zt
Przeszczep watroby® 200 000 zt 200 000 zt
Okres po przeszczepie watroby 31553 zt 7 888 zt

a) koszt jednorazowy

Zastosowany w analizie BIA sposéb naliczania kosztow leczenia powiktan (Tabela 16) pozwala
uwzgledni¢ w przeprowadzonych oszacowaniach koszty tych powiktan, kidre wystgpig w ciggu 2 lat od
rozpoczecia leczenia AN (tj. w okresie objetym horyzontem czasowym analizy). Powiktania WZW B sg

zdarzeniami odleglymi. Oszczednosci wynikajgce z ograniczenia czestosci wystepowania powikian
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WZW B po zastosowaniu TDF bedg widoczne w budzecie ptatnika, jednak w horyzoncie czasowym
diuzszym niz uwzgledniony w niniejszej analizie. Jednoczes$nie uwzglednienie w analizie BIA
horyzontu czasowego na tyle diugiego, aby zaprezentowa¢ wptyw tych oszczednosci na wydatki
ptatnika publicznego, byloby niezasadne i obarczone znaczng niepewnoscig ze wzgledu na
nieustajgce zmiany na rynku lekéw, ktérych kierunek i dynamike nie sposéb przewidzie¢ w dtuzszym

horyzoncie czasowym.

W celu przyblizonego oszacowania omawianych kosztéw przeprowadzono analize wrazliwosci,
w ktérej uwzgledniono sredni koszt leczenia powiktanh WZW B wystepujgcych w trakcie catego zycia
pacjenta wyznaczony na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej. Koszty leczenia powiktan dla
poszczegdlnych AN wyznaczono na analizy wrazliwosci jako iloraz catkowitego kosztu leczenia
powiktan przez cate zycie pacjenta oraz $redniego czasu trwania zycia pacjenta (LY) uzyskane
w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu braku dyskontowania. Z uwagi
na rosngce prawdopodobienstwo wystepowania powiktan w miare progresji choroby przyjety
w analizie wrazliwosci sposdb wyznaczenia kosztéw ich leczenia pozwolit na uwzglednienie
w wynikach analizy oszczednosci w tej kategorii kosztowej, ktére pojawig sie w dtuzszym horyzoncie
czasowym. Niemniej jednak catkowite oszczednosci wynikajgce z obnizenia kosztéw leczenia
powiktan w przypadku dopuszczenia finansowania tenofowiru w populacji docelowej powinny byc¢
znacznie wyzsze, niz uwzglednione w niniejszej analizie. Uzyskane wartosci przedstawiono

w ponizszej tabeli i zastosowano w obliczeniach analizy wrazliwosci (wariant D).

Szczegolowe dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegolnych powiktan uwzglednionych

w analizie przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy, na zaktadce Dane z modelu.

Tabela 17.
Koszty leczenia powikian uwzglednione w analizie BIA — analiza wrazliwosci
I linia AD Koszt kwartalny
TDF [
ADV 287 zt
ETV 261 zt
LAM 278 zt

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:
o wariant A: liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe
w kolejnych latach analizy,
e wariant B: udziaty lekéw w | linii leczenia AN w scenariuszu prognozowanym,

e wariant C: koszty kolejnych linii leczenia AN,
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e wariant D: koszty leczenia powiktan,

e wariant E: wartosci parametrow zaczerpniete z analizy ekonomicznej [26].

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci we wszystkich wariantach analizy obliczono prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec
niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegoélnych zmiennych. Minimalny i maksymalny wariant analizy
zostat wybrany na podstawie wielkosci wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego (wariant,
w ktérym wygenerowane zostaty najmniejsze / najwieksze wydatki inkrementalne to wariant minimalny

/ maksymalny jednokierunkowej analizy wrazliwosci).

Szczegobtowe opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwoéci, zakres
zmiennosci poszczegolnych parametrow wraz z jego uzasadnieniem oraz uzyskane wyniki znajdujg

sie w aneksie (rozdz. 12.1).
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WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym dla populaciji
dorostych pacjentow z przewleklym WZW B z oznaczeniem HBeAg(-), u ktérych dotychczas nie

stosowano leczenia za pomocg analogéw nukleotydow/nukleozydow (AN).

W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze poczawszy od 1 stycznia 2014 roku tenofowir (TDF)
bedzie finansowany w populacji docelowej w | linii leczenia AN w ramach programu lekowego. Biorgc
pod uwage obowigzujgce zapisy prawne dotyczace leczenia pacjentéw z przewlektym WZW B,
scenariusz aktualny analizy opracowano w dwdéch opcjach. W opcji | zatozono, ze u wszystkich
pacjentéw z populacji docelowej w | linii leczenia AN stosowana jest entekawir (ETV), zas w opcji

Il przyjeto, ze terapia AN w populacji docelowej analizy rozpoczynana jest od lamiwudyny (LAM).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ze wspodlnej perspektywy ptatnika
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania
interwencji poréwnywanych w analizie (program lekowy), wyniki dla obydwu perspektyw sg jednakowe
(pacjent nie ponosi kosztéw leczenia w ramach programu lekowego). Z tego wzgledu wyniki analizy

przedstawiono bez rozrdznienia, ktérej perspektywy dotycza.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych rozpoczeto leczenie AN, wynosi 687
pacjentéw w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentéw w roku 2015. Liczba pacjentow stosujgcych | linie
leczenia AN wyniesie 683 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzrosnie do 1077 pacjentéw na koniec
2015 roku dla opcji | oraz 649 pacjentow na koniec 2014 roku i wzro$nie do 1036 pacjentéw na koniec
roku 2015 dla opciji Il, z czego u zadnego z pacjentéw na tym etapie leczenia nie bedzie stosowana
terapia TDF.

Catkowita liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie
685 pacjentéw na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1084 pacjentéw na koniec 2015 roku dla opc;ji | oraz

685 pacjentow na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1189 pacjentéw na koniec 2015 roku dla opciji Il.

Szczegotowe wyniki analizy w zakresie liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu aktualnym (dla

opcji | i ) przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 18.
Liczba pacjentéw leczonych AN w latach 2014-2015 — analiza podstawowa, scenariusz aktualny (opcja I)

Pacjenci, u ktérych rozpoczeto

AN leczenie AN w danym roku Pacjenci w | linii leczenia AN Pacjenci leczeni AN
2014 2015 2014 2015 2014 2015
TDF 0 0 0 0 0 0
ADV 0 0 0 0 0 0
ETV 687 758 683 1077 685 1084
LAM 0 0 0 0 0 0
Tabela 19.

Liczba pacjentéw leczonych AN w latach 2014-2015 — analiza podstawowa, scenariusz aktualny (opcja Il)

Pacjenci, u ktérych rozpoczeto

AN leczenie AN w danym roku Pacjenci w | linii leczenia AN Pacjenci leczeni AN
2014 2015 2014 2015 2014 2015
TDF 0 0 0 0 0 0
ADV 0 0 0 0 0 0
ETV 0 0 0 0 0 0
LAM 687 758 649 1036 685 1189

3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych rozpoczeto leczenie AN, wynosi 687
pacjentow w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentow w roku 2015. Liczba pacjentéw stosujgcych | linie
leczenia AN wyniesie 685 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzro$nie do 1084 pacjentéw na koniec

2015 roku. U wszystkich pacjentéw leczenie AN rozpoczete zostanie od TDF.

Catkowita liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie

685 pacjentow na koniec roku 2014 i wzro$nie do 1084 pacjentdw na koniec 2015 roku.

Szczegotowe wyniki analizy w zakresie liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu

prognozowanym przedstawiono w tabeli ponize;.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 41



3.2.

Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tabela 20.
Liczba pacjentéw leczonych AN w latach 2014-2015 — analiza podstawowa, scenariusz prognozowany

Pacjenci, u ktérych rozpoczeto

I linia leczenie AN w danym roku Pacjenci w | linii leczenia AN Pacjenci leczeni AN
AN 2014 2015 2014 2015 2014 2015
TDF 687 758 685 1084 685 1084
ADV 0 0 0 0 0 0
ETV 0 0 0 0 0 0
LAM 0 0 0 0 0 0

Lacznie 687 758 685 1084 685 1084

Wydatki ptatnika

3.2.1. Scenariusz aktualny — opcija |

W scenariuszu aktualnym w opcji | (przy zatozeniu, ze terapia AN w populacji docelowej
rozpoczynana bedzie od ETV) prognozowane wydatki ptatnika na AN w populacji docelowej wynosi¢
beda I\ tym wydatki
ponoszone przez ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosa | EGcNcNENGNGNGNGNGEG

W scenariuszu aktualnym ptatnik nie bedzie ponosit wydatkéw na TDF stosowany w | linii leczenia AN

w populacji docelowej w kazdym roku analizy.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy (uwzgledniajgce koszty lekow, monitorowanie terapii i leczenia powiktan) wyniosg okoto

Tabela 21.
Wydatki ptatnika — analiza podstawowa, scenariusz aktualny, opcja | [min zi]
Kategoria kosztowe 2014 2015
Koszty lekéw, w tym: [ [
I linia leczenia AN: [ [
TDF [ [
ADV [ [
ETV [ | [ ]
LAM [ |
Il linia leczenia AN [ ] [
Il linia leczenia AN [ ] [ ]
Koszty monitorowania [ [
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Kategoria kosztowe 2014 2015
Koszty leczenia powiktan [ [ |
Wydatki catkowite [ ] | ]

3.2.2. Scenariusz aktualny — opcija ll

W scenariuszu aktualnym w opcji Il (przy zatozeniu, ze terapia AN w populacji docelowej
rozpoczynana bedzie od LAM) prognozowane wydatki ptatnika na AN w populacji docelowej wynosic
beda I .« tym wydatki
ponoszone przez ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosa | EGcNINENGNGNGEG

W scenariuszu aktualnym ptatnik nie bedzie ponosit wydatkéw na TDF stosowany w | linii leczenia AN

w populacji docelowej w kazdym roku analizy.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy (uwzgledniajgce koszty lekow, monitorowanie terapii i leczenia powiktan) wyniosg okoto

Tabela 22.
Wydatki ptatnika — analiza podstawowa, scenariusz aktualny, opcja Il [min zi]

Kategoria kosztowe 2014

Koszty lekow, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

N
-
[3,]

Wydatki catkowite

3.2.3. Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym (przy zatozeniu, ze terapia AN w populacji docelowej rozpoczynana

bedzie od TDF) prognozowane wydatki ptatnika na AN pacjentéw w populacji docelowej wynosi¢ bedg

okoto | . v tym wydatki ponoszone
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przez platnika na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosa [ EGcNcNcINININGINGEG

Wydatki ptatnika ponoszone na TDF w | linii leczenia AN w populacji docelowej wyniosg okoto

Catkowite wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy (uwzgledniajgce koszty lekow, monitorowanie terapii i leczenia powiktan) wyniosg okoto

Tabela 23.
Wydatki ptatnika — analiza podstawowa, scenariusz prognozowany [min zi]

Kategoria 2014

Koszty lekow, w tym:

| linia leczenia AN:

Il linia leczenia AN

1l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

Wydatki catkowite

r
>
=
| -
annnnnniil;:
—
a

3.2.4. Wydatki inkrementalne — opcija |

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF w populacji docelowej analizy
w ramach programu lekowego (zakfadajgc, ze przy braku finansowania interwencji ocenianej w tym

wskazaniu stosowany bedzie ETV) | EGTczNENEGEIIIIIIIE

Prognozowane wydatki ptatnika na AN w populacji docelowe] | EGcNEGEGNGNGNGNGNGNGNGNGNENENENEEEEEEEEEE
I (" vy datki ponoszone przez ptatnika na leki stosowane w | linii
leczenia AN |

Wydatki ptatnika ponoszone na TDF w | linii leczenia AN w populacji docelowej | EGcNIEzIN

Catkowite wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy (uwzgledniajace koszty lekéw, monitorowanie terapii i leczenia powiktan) || EGcNIENzN

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tabela 24.
Inkrementalne wydatki ptatnika w latach 2014-2015 — analiza podstawowa, opcja | [min zi]

Kategoria 2014

Koszty lekow, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

I 2
-
(3]

Wydatki catkowite

3.2.5. Woydatki inkrementalne — opcija Il

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF w populacji docelowej analizy
w ramach programu lekowego (zakfadajgc, ze przy braku finansowania interwencji ocenianej w tym

wskazaniu stosowana bedzie LAM) nastapi wzrost wydatkow ptatnika.

Prognozowane wydatki ptatnika na AN w populacji docelowej | EGcNENGNGNGNGNGNGNGNGNENENEE
I (v datki ponoszone przez ptatnika na leki stosowane
w | linii leczenia AN |,

Wydatki ptatnika ponoszone na TDF w | linii leczenia AN w populacji docelowej | EGcNcNIEzNzNG

Catkowite wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy (uwzgledniajgce koszty lekéw, monitorowanie terapii i leczenia powiktan) | NGcIEczINEG

;I;\akbr:ﬁezr?{alne wydatki ptatnika w latach 2014-2015 — analiza podstawowa, opcja Il [min zi]
Kategoria 2014 2015
Koszty lekéw, w tym: [ [ |
I linia leczenia AN: [ [
TDF [ .
ADV [ [
ETV | |
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Kategoria

2014

2015

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

Wydatki catkowite

3.3. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie przeprowadzonej analizy wplywu na

budzet.
Tabela 26.
Podsumowanie wynikéw analizy BIA - liczba pacjentéw leczonych AN
| linia AN TDF w | linii AN
Kategoria
2014 2015 2014 2015
Scenariusz aktualny (opcja )
Pacjenci, u ktérych rozpoczeto leczenie AN w roku [ ] [ ] |
Pacjenci w | linii leczenia AN na koniec roku [ ] [ ] |
Pacjenci leczeni AN na koniec roku [ [ ] | |
I
Pacjenci, u ktérych rozpoczeto leczenie AN w roku - -
Pacjenci w | linii leczenia AN na koniec roku [ [ ]
Pacjenci leczeni AN na koniec roku [ ] [
Scenariusz prognozowany
Pacjenci, u ktérych rozpoczeto leczenie AN w roku [ ] [ ] [ [
Pacjenci w I linii leczenia AN na koniec roku [ [ ] [ ] [ ]
Pacjenci leczeni AN na koniec roku [ [ ] [ ] [ ]
Tabela 27.
Podsumowanie wynikéw analizy BIA — wydatki ptatnika [min zi]
Koszty AN Koszty | linii AN Koszty TDF Koszty catkowite
Scenariusz
2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015
Scenariusz aktualny — opcja | [ [ ] [ [ ] [ [ [ ] [ ]
Scenariusz aktualny — opcja Il [ [ [ [ [ [ [ [
Scenariusz prognozowany [ [ [ [ [ [ [ [
HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 46



Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Koszty AN Koszty | linii AN Koszty TDF Koszty catkowite
Scenariusz

2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015
Wydatki inkrementalne - opcjal [l [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne —opcjall [l [ [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ ]
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Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych TDF zwiekszy spektrum
terapeutyczne u pacjentéw z przewlektym WZW B w | linii leczenia AN. Dostep do dodatkowej opc;ji
terapeutycznej zostatby zapewniony dla catej grupy pacjentéw z populacji docelowej, dla ktérych
aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng jest LAM. Ponadto zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
stosowanie tego leku nie jest zalecane w rozwazanej populacji pacjentow — LAM wskazana jest
wytgcznie w przypadku braku dostepu do innych AN, co wiecej jej stosowanie wigze sie z istotnie

wyzszym ryzykiem indukcji lekoopornos¢ w poréwnaniu do pozostatych AN. [11, 13]

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyc

finansowanie TDF u pacjentéw z populacji docelowe;.
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Tabela 28.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu TDF

w populacji docelowej analizy

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych
podgrupach?

W analizie nie rozwazano podgrup pacjentéw.

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyf kowano takich grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do $wiadczen.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Badana technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby pacjentéw z populacji docelowej. Technologia
obecnie wykorzystywana w tej populacji jest tam stosowana
wbrew wskazaniom rejestracyjnym i najpewniej generuje
gorsze wyn Ki kliniczne od pozostatych AN.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

W kontekscie wieloletnich staran pacjentéw i Srodowisk
eksperckich o poszerzenie spektrum terapeutycznego
w rozwazanym wskazaniu, pozytywna decyzja refundacyjna
dla TDF powinna zwigkszy¢ satysfakcje chorych
z otrzymywanej opieki medycznej. Biorgc pod uwage aspekty
kliniczne, satysfakcja z leczenia prawdopodobnie ulegnie
poprawie.

Ryzyko niezaakceptowania postepowania przez
poszczegolnych chorych

Badana technologia jest aktualnie stosowana w leczeniu
przewlektego WZW B u pacjentéw z HBeAg(-), jednak
w kolejnych liniach leczenia AN. Biorgc to pod uwage oraz
w Swietle wieloletnich staran pacjentéw i Srodowisk
eksperckich o poszerzenie dostepnego w populacji docelowej
spektrum terapeutycznego o TDF nalezy uznac, ze ryzyko
niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest niewielkie.

Mozliwos¢ powodowania lub zmiany stygmatyzaciji

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii. Ze wzgledu na dane
o skutecznosci TDF w rozwazanym wskazaniu, zastosowanie
innego AN o nizszej skutecznosci (w szczegolnosci LAM)
moze budzi¢ watpliwosci ze strony lekarzy/pacjentéw, czy takie
postepowanie jest uzasadnione.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie TDF

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu TDF

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla metod alternatywnych.
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PODSUMOWANIE

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym dla populacji
dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B z oznaczeniem HBeAg(-),

u ktorych dotychczas nie stosowano leczenia za pomoca analogéw nukleotydéw/nukleozydow (AN).

Rozwazono utrzymanie obecnej sytuacji, w ktorej entekawir (w opcji 1) lub lamiwudyna (w opcji Il) jest
jedyna opcja terapeutyczng finansowang ze srodkéw publicznych w | linii leczenia AN przewlektego
WZW B w ramach obowigzujgcego programu lekowego w zdefiniowanej populacji docelowej (zgodnie
z rekomendacjami Prezesa AOTM wydanymi dla rozwazanego problemu zdrowotnego oraz
obowigzujgcymi zapisami prawnymi dotyczacymi leczenia pacjentow z przewlektym WZW B), a takze
przedstawiono prognoze zmian w wydatkach ptatnika w przypadku rozpoczecia finansowania

tenofowiru w populacji docelowe;.

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych rozpoczeto leczenie AN wynosi 687

pacjentéw w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentéw w roku 2015.

W scenariuszu aktualnym w opcji | liczba pacjentéw stosujgcych | linie leczenia AN wyniesie 649
pacjentow na koniec 2014 roku i wzrosnie do 1036 pacjentéw na koniec 2015 roku. Catkowita liczba
pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentéw na
koniec roku 2014 i wzrosnie do 1189 pacjentdéw na koniec 2015 roku. W opcji Il liczba pacjentow
stosujagcych | linie leczenia AN wyniesie 683 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzrosnie do 1077
pacjentdw na koniec 2015 roku. Catkowita liczba pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia AN (w
dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentdw na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1084 pacjentéw na
koniec 2015 roku. U zadnego z pacjentoéw, u ktérych rozpoczeto | linie leczenia, nie bedzie stosowana
terapia TDF.

W scenariuszu prognozowanym liczba pacjentow w | linii leczenia AN wyniesie 685 pacjentéw na
koniec 2014 roku i wzros$nie do 1084 pacjentéw na koniec 2015 roku Catkowita liczba pacjentéw, u
ktorych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentéw na koniec roku

2014 i wzrosnie do 1084 pacjentéw na koniec 2015 roku.

Scenariusz aktualny — opcja |
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Analiza wrazliwosci — opcja | i opcja ll

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wplyw na
wyniki analizy podstawowej majg niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji
docelowej (wariant A1 i A2) oraz, w przypadku opcji |, niepewno$¢ w zakresie udziatéw lekéw w rynku
w scenariuszu prognozowanym (wariant B1). W analizie opracowanej dla opcji | wariant A1 jest
minimalnym wariantem, natomiast wariant B1 jest maksymalnym wariantem oszacowania wydatkow
inkrementalnych ptatnika. W analizie opracowanej dla opciji Il wariant A1 jest minimalnym wariantem,

natomiast wariant A2 jest maksymalnym wariantem oszacowania wydatkéw inkrementalnych ptatnika

W przypadku uwzglednienia skrajnych wartosci parametrow zaczerpnietych z analizy ekonomicznej

—

wariant E1 i E2) majg miejsce zmiany wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w analizie, ktorych
kierunki sg przeciwne. W przypadku uwzglednienia wariantu E1 ma miejsce spadek wydatkow
inkrementalnych w kolejnych latach analizy, natomiast w przypadku uwzglednienia wariantu E2 ma
miejsce wzrost wydatkéw inkrementalnych w drugim roku refundacji. Pozostate z uwzglednionych

wariantow nie wptywajg znaczgco na wyniki przeprowadzonej analizy lub ich wptyw jest niewielki.
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WNIOSKI

Wptyw pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych tenofowiru w terapii
pierwszoliniowej AN przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z HBeAg(-) jest

Scisle uzalezniony od zatozen przyjetych w zakresie schematdéw terapeutycznych stosowanych w

przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego ocenianej technologii medycznej.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 53



Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych tenofowiru (produkt leczniczy Viread®,
TDF) w terapii pierwszoliniowej analogami nukleozydéw/nukleotydéow przewleklego WZW B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-)). Analize przeprowadzono w warunkach
polskich przy zatozeniu, ze TDF bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego
,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1) [1], ktdrego zapisy
zmodyfikowano w sposoéb umozliwiajgcy stosowanie ocenianej technologii w populacji docelowej

analizy.

W $wietle obowigzujgcych zapiséw programu leczenia przewlektego WZW B jedynym analogiem
nukleozydow/nukleotydéw dostepnym we wnioskowanej populacji pacjentéw jest lamiwudyna (LAM).
Lek ten stosowany jest w rozwazanej populacji poza wskazaniami rejestracyjnymi, zgodnie z ktérymi
stosowanie LAM jest zalecane jedynie w przypadku braku dostepu do innych AN. W $wietle danych
klinicznych o wystepowaniu lekoopornosci na LAM (71% badanych opornych na leczenie po 5 latach
stosowania leku [11]) przytoczone ograniczenie wydaje sie by¢ uzasadnione. Argument ten byt
wielokrotnie podnoszony przez grupy pacjentow i srodowiska eksperckie w staraniach o poszerzenie
spektrum terapeutycznego w rozwazanym wskazaniu. Biorgc powyzsze pod uwage nalezy uznag, ze
pozytywna decyzja o objeciu TDF refundacjg pozwoli na poprawe dostepnosci do bezpiecznego i

skutecznego leczenia przeciwwirusowego w populacji docelowe;.

23 wrzesnia 2013 roku opublikowano rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Baraclude (substancja czynna entekawir, ETV) w ramach programu lekowego w
| linii leczenia przewlektego WZW B za pomocg AN u pacjentéw z HBeAg(-) [11]. Wprowadzenie
zmian w przytoczonym programie zgodnie z zaleceniami Prezesa AOTM zawartymi w przytoczonym

dokumencie spowoduje, ze w ocenianej populacji chorych mozliwe bedzie stosowanie ETV.

Z uwagi na dostepnos¢ dwdch alternatywnych zapisdéw regulujgcych leczenie przewlektego WZW B w
Polsce w ramach przeprowadzonej analizy BIA uwzgledniono dwie opcje obliczen. Zgodnie z
rekomendacjami Prezesa AOTM wydanymi dla rozwazanego problemu zdrowotnego w pierwszej opcji
zatozono, ze w przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych u
wszystkich pacjentéw w | linii leczenia AN stosowana jest terapia ETV. W drugiej opcji zgodnie z
obowigzujgcym programem leczenia przewleklego WZW B zatozono, ze terapig stosowang w | linii
leczenia AN jest LAM.

W analizie wykazano, ze wplyw objecia refundacjg TDF w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej
analizy na catkowite wydatki ptatnika w ciggu pierwszych dwoch lat jest Scisle uzaleznione od terapii

uwzglednionej w scenariuszu aktualnym analizy. Koszt terapii ETV jest wyzszy niz koszt terapii TDF,
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dlatego w przypadku uwzglednienia w analizie, ze jedyng opcja terapeutyczng finansowang aktualnie
ze srodkéw publicznych w | linii leczenia AN przewleklego WZW B w ramach obowigzujgcego
programu lekowego w zdefiniowanej populacji docelowej jest ETV, nastepuje spadek wydatkow
ptatnika, a zatem generowane sg oszczednosci. W przypadku uwzglednienia, ze u wszystkich
pacjentow z populacji docelowej aktualnie stosowana jest LAM, nastepuje wzrost wydatkow ptatnika.
Nalezy podkresli¢, ze, obok réznicy w kosztach TDF i LAM, gtéwng przyczyng wzrostu wydatkéw jest
dluzszy czas trwania terapii | linii z zastosowaniem TDF - terapie tym lekiem przerywa mniej
pacjentéw, niz terapie LAM, ze wzgledu na znacznie nizsze prawdopodobienstwo wyksztatcenia sie
lekoopornosci u pacjentéow leczonych TDF. Podjecie pozytywnej decyzji o rozpoczeciu finansowania
TDF bedzie natomiast generowaé oszczednosci ptatnika w zakresie finansowania kolejnych linii terapii
wzgledem kosztéw oszacowanych dla LAM, jak rowniez ETV, co jest konsekwencjg wyzszej

skutecznosci TDF wzgledem tych lekéw.

Sciezka terapeutyczna stosowana w ramach obowigzujgcego programu lekowego odbiega od
standardow leczenia przewlektego WZW B okreslonych w wytycznych postepowania w rozwazanym
wskazaniu. W opublikowanych rekomendacjach Prezesa AOTM wyrdzniono najistotniejsze roznice i
zalecono wprowadzenie w trybie pilnym odpowiednich zmian w opisie przytoczonego programu
lekowego zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych oraz krajowych i zagranicznych rekomendacji

klinicznych. Zwrécono réwniez uwage, ze czes¢ zapiséw obowigzujgcego programu stanowi btedy

merytoryczne, niekorzystne dla pacjentdow z ocenianej populacji.

Najwiekszym zrodtem niepewnosci w analizie wydaje sie by¢ oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej. W obliczeniach przeprowadzonych w tym zakresie konieczne byto uwzglednienie szeregu
zatozen oraz zrodet danych o zréznicowanej jakosci. Jednoczesnie wartos¢ tego parametr wptywa
proporcjonalnie na wielkos¢ oszacowanych w analizie wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych
latach analizy. W analizie wrazliwosci dokonano alternatywnych oszacowah w oparciu o dostepne
dane z rejestru NIZP-PZH dotyczgce zapadalnosci na przewlekte WZW B w Polsce oraz z serwisu

kolejkowego NFZ. Uzyskane wyniki okreslajg zakres, w jakich powinna znalez¢ sie rzeczywista liczba

pacjentdw w populacji docelowej w analizowanym okresie.

_ W obu rozwazanych opcjach analizy BIA goérne ograniczenie przedstawionych

zakresow sg maksymalnymi wydatkami inkrementalnymi oszacowanymi w analizie.
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8. OGRANICZENIA

e Prognoze liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie kompilacji danych
sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego, danych z badan obserwacyjnych i
danych dotyczgcych skutecznosci terapii interferonami w leczeniu przewlektego WZW B.
Uzyskane oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ma charakter przyblizony i jest
obarczone niepewnoscig wynikajgcg z réznorodnosci zrédet danych, ich jakosci oraz
zasadnosci przyjetych zatozen. Wptyw przyjetego podejscia na wyniki analizy BIA zostat
zbadany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

o Sciezka terapeutyczna w leczeniu przewleklego WZW B uwzgledniona w analizie BIA odbiega

od okreslonej w obowigzujgcym programie lekowym. | EGcNcNENININININIIIIIIIEE
|
|
I

e W analizie BIA szereg danych przyjeto na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej. Z tego
wzgledu wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg ograniczeniami niniejszej analizy.

e W analizie przyjeto zatozenie, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF w populac;ji
docelowej bedzie skutkowaé wykluczeniem mozliwosci zastosowania monoterapii LAM w
leczeniu przewleklego WZW B. W rzeczywistosci zatozenie to nie musi by¢ spetnione.
Jednoczesnie uwzglednienie tego zatozenia pozwala na oszacowanie maksymalnych zmian w
wydatkach ptatnika wynikajgcych z objecia TDF refundacjg w | linii leczenia AN u pacjentow z
przewleklym WZW B.

e W analizie zatozono, ze koszt terapii pacjenta w Il linii leczenia AN odpowiada Sredniemu
kosztowi monoterapii z zastosowaniem TDF, ADV lub ETV z wytgczeniem kosztu tego AN,
ktéry stosowany byt w | linii leczenia, za$ koszt terapii pacjenta w Ill linii leczenia AN odpowiada
sredniemu kosztowi terapii skojarzonej analogu nukleotydowego i analogu nukleozydowego.

e Oszacowanie kosztéw przeprowadzono w analizie na podstawie zasad wyceny $wiadczen

medycznych aktualnych na dzien zakonczenia prac nad analiza. W przypadku zmiany w

sposobie wyceny swiadczen medycznych wyniki analizy moga ulec zmianie.
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ZESTAWIENIE

WERYFIKACYJNE

Tabela 29.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy BIA

ANALIZY ZE
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

WZGLEDU

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

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

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
zlozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

oszacowanie rocznej liczebno$ci populaciji:

a. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

: . . Rozdz. 1.3 str. 15
technologia moze by¢ zastosowana,
b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5i 3.1 str. 23140
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3 str. 15
2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia Rozdz. 3.1.2 str. 41
bedzie stosowana przy zatoZzeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja (...)
3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 1.3 Tabela 4
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;
4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.2.1i str. 42-43
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w 3.2.2
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)
5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.2.3 str. 43
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)
6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie Rozdz. 3.2.4 i str. 44-46
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice 3.25
pomiedzy prognozami (...)
7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 12.1 str. 64
8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 2 str. 20-38
oszacowan (...) oraz prognoz (...),
9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2 str. 20-38
oraz prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,
10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich ka kulacji, w Rozdz. 2.2 str. 22
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)
§6.2
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4 str. 22
wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. Rozdz. 2.5 str. 23-27

1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§ 6.4

1.z uwzglednieniem B
proponowanego

AT S . instrumentu dzielenia
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg

obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (...), ryzyka

oszacowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢

przedstawione w nastepujgcych wariantach: 2. bez uwzglednienia u

proponowanego
instrumentu dzielenia

ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej nd
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

nd

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej, nd
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteridéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w

art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

nd

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia Rozdz. 9
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji;

str. 57

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw Rozdz. 9
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii.

str. 57

jw. —jak wyzej; nd — nie dotyczy
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12. ANEKS

12.1.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, jesli

zmianie bedg podlega¢ parametry, ktorych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 30.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2014 2015
Liczbe pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe
A0 oszacowano na podstawie danych sprzedazowych otrzymanych od
Zamawiajgcego oraz danych z pracy Adamczyk 2012.
Liczebnos¢ Liczbe pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe
populacji A1 oszacowano na podstawie danych NIZP-PZH o zapadalnosci na przewlekte Rozdz. 12.2.2
docelowej WZW B w Polsce.
Liczbe pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe
A2 oszacowano na podstawie danych z serwisu ,Listy oczekujacych na
$wiadczenia opieki zdrowotnej”.
Udziaty AN BO 100% udziatow TDF.
w | linii leczenia
: Rozdz. 2.7
w scenariuszu
prognozowanym B1 Réwne udziaty TDF i ETV (50%).
Koszty Il linii Cco Srednie koszty terapii bez uwzglednienia leku zastosowanego w | linii i LAM. Roxdz. 210
leczenia AN C1 Srednie koszty terapii lekiem wskazanym w zaleceniach PGE HBV.
DO Srednie koszty leczenia powiktan wyznaczone w horyzoncie czasowym
Koszty leczenia analizy.
owikian - Rozdz. 2.10
P D1 Srednie koszty leczenia powiktarh wyznaczone w dozywotnim horyzoncie
czasowym.
Rozktad pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia oraz stanami zdrowia
EO (remisja, brakiem leczenia lub zgonem) modelowane na podstawie wynikow
Wartosci analizy ekonomiczne;.
parametréw Rozdz. 2.9
zaczerpniete z E1 Warto$¢ maksymalna wyn kéw inkrementalnych analizy BIA okreslona na 12 1‘ 1' ’
analizy podstawie analizy ekonomiczne;j. o
ekonomicznej
E2 Warto$¢ minimalna wynikéw inkrementalnych analizy BIA okreslona na
podstawie analizy ekonomiczne;j.
HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

12.1.1. Sposéb przeprowadzenia oszacowan w wariancie E

W celu przeanalizowania wptywu niepewnosci zatozen dotyczgcych przebiegu choroby przyjetych
w analizie BIA na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej [26], w ramach opracowanej analizy

wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w wariancie maksymalnym oraz minimalnym (wariant E).

W tym celu w analizie BIA (osobno w opcji | i Il) wyznaczono wydatki inkrementalne przy
uwzglednieniu rozktadéw pacjentow miedzy wyrdznione stany (ij. kolejne linie leczenia, remisje, brak
leczenia i zgon), ktére uzyskano na podstawie wynikéw dla poszczegdlnych scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci opracowanej w analizie ekonomicznej. Wydatki inkrementalne
analizy BIA uzyskane w ten sposob przedstawiono w Tabela 31 (opcja I) i Tabela 32 (opcja II).
Osobno dla opcji | i Il analizy BIA wybrano dwa scenariusze, dla ktérych suma oszacowanych
wydatkow inkrementalnych w kolejnych latach analizy byta odpowiednio najwyzsza oraz najnizsza
sposrod wszystkich rozwazanych scenariuszy. Rozktady pacjentéw miedzy wyrdznione stany zdrowia
uzyskane dla tych scenariuszy postuzylty nastepnie odpowiednio w wariancie E1 i E2 analizy

wrazliwosci niniejszej analizy.

Tabela 31.
Wydatki inkrementalne ptatnika w latach 2014-2015 [min zl] uzyskane na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
opracowanej dla poszczegoélnych scenariuszy analizy wrazliwosci tej analizy - opcja |

Wydatki catkowite

Wariant
2014 2015 2014-2015
Analiza podstawowa [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 1 [ ] [ ] [ |
Scenariusz 2a [ ] [ ] [ |
Scenariusz 2b [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 3 [ ] [ ] [
Scenariusz 4a [ ] [ ] [
Scenariusz 4b [ ] [ ] [
Scenariusz 4c [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 5 [ ] [ ] [ |
Scenariusz 6a [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 6b [ ] [ ] [
Scenariusz 7a [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 7b [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 8a [ ] [ ] [ |
Scenariusz 8b [ ] [ ] [ |
Scenariusz 9 [ ] [ ] [ ]
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Tabela 32.
Wydatki inkrementalne ptatnika w latach 2014-2015 [min zi] uzyskane na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
opracowanej dla poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwosci tej analizy - opcja ll

Wydatki catkowite

Wariant
2014-2015

Analiza podstawowa

Scenariusz 1

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 3

Scenariusz 4a

Scenariusz 4b

Scenariusz 4c

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

Scenariusz 9

N
=g
'S
N
o
p=g
(3]

Dla opcji | sumaryczne wydatki inkrementalne sg maksymalne przy uwzglednieniu rozktadu pacjentow
uzyskanego w scenariuszu 1 analizy wrazliwo$ci opracowanej w analizie ekonomicznej (wariant E1)
oraz minimalne — w scenariuszu 8b (wariant E2). Dla opcji | sumaryczne wydatki inkrementalne sa
minimalne przy uwzglednieniu rozktadu pacjentow miedzy wyréznione stany uzyskanego w
scenariuszu 8a analizy wrazliwosci opracowanej w analizie ekonomicznej (wariant E1) oraz

maksymalne — w scenariuszu 1 (wariant E2).

Wykorzystane podejscie pozwolito wskaza¢ najszerszy zakres zmiennosci wynikow inkrementalnych
analizy BIA wynikajagcej z niepewnosci w zakresie wartosci parametréw tej analizy zaczerpnietych z

analizy ekonomiczne;.

12.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci opracowane.
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12.1.2.1. Wyniki analizy wrazliwosci dla opcji |

Tabela 33.
Catkowite wydatki ptatnika [mIn zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz prognozowany, opcja |
Koszty lekow | linia AN TDF Wydatki catkowite
Wariant
2014 2014 2014 2015 2014 2015 2014 2015
podA:ta:x:wa - - - - - - - -
Wariant A1 [ ] [ [ ] [ | [ ] [ ] [ [ ]
Wariant A2 | | | | | | | |
Wariant B1 [ ] [ [ ] [ | [ | [ | [ [ ]
Wariant C1 [ [ | [ | [ ] [ ] [ ] [ | [
Wariant D1 [ [ | [ | [ ] [ ] [ ] [ [
Wariant E1 [ [ ] [ ] [ ] [ | [ [ | [
Wariant E2 [ ] [ [ ] [ | [ | [ ] [ ] [ ]
Tabela 34.
Inkrementalne wydatki ptatnika [min zf] — analiza wrazliwosci, opcja |
Koszty lekow | linia AN TDF Wydatki catkowite
Wariant
2014 2014 2014 2015 2014 2015 2014 2015
podA:taangwa - - - - - - - -
Wariant A1 [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ | [
wariantA2 | | | | | | |
Wariant B1 [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ [ ]
Wariant C1 [ ] [ ] [ | [ ] [ | [ [ ] [ ]
Wariant D1 [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] [ [ ]
Wariant E1 [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [
Wariant E2 [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opcji | wskazuja, ze najwiekszy
wplyw na wyniki analizy podstawowej ma niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacii

docelowej (wariant A1 i A2) oraz udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu prognozowanym (wariant B1).

W przypadku wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z rejestru NIZP-PZH
dotyczace zapadalnosci przewlektego WZW B w Polsce (wariant A1) ma miejsce wzrost catkowitych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika w scenariuszu prognozowanym o okoto 22% w kazdym roku
analizy. W przypadku oszacowania liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z serwisu
kolejkowego NFZ (wariant A2) ma miejsce spadek wydatkow ponoszonych przez ptatnika od okoto

20% w pierwszym do okoto 24% w drugim roku analizy. Wptyw obu wariantéw analizy wrazliwo$ci na
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wydatki inkrementalne jest zblizony do wptywu na wydatki catkowite. W przypadku proporcjonalnego
rozpowszechnienia udziatbw TDF oraz ETV w rynku lekéw w scenariuszu prognozowanym ma
miejsce wzrost o okoto 2% wydatkow catkowitych oraz spadek o okoto 50% wydatkow

inkrementalnych w kolejnych latach analizy.

Wariant A1 jest minimalnym wariantem, natomiast wariant B1 jest maksymalnym wariantem

oszacowania wydatkow inkrementalnych ptatnika.

W przypadku uwzglednienia skrajnych wartosci parametrow zaczerpnigtych z analizy ekonomicznej
(wariant E1 i E2) majg miejsce zmiany wydatkow inkrementalnych oszacowanych w analizie, ktorych
kierunki sg przeciwne. W przypadku uwzglednienia wariantu E1 ma miejsce spadek wydatkow
inkrementalnych od okoto 8% w pierwszym do okoto 16% w drugim roku analizy, natomiast w
przypadku uwzglednienia wariantu E2 ma miejsce wzrost wydatkéw inkrementalnych o okoto 5% w

drugim roku analizy.

Pozostate z uwzglednionych wariantdw nie wptywajg znaczaco na wyniki przeprowadzonej analizy lub

ich wptyw jest niewielki.

12.1.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci dla opciji ll

Tabela 35.
Catkowite wydatki ptatnika [min zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz prognozowany, opcja Il
Koszty lekow | linia AN TDF Wydatki catkowite
Wariant
2014 2014 2014 2015 2014 2015 2014 2015
Analiza
podstawowa 1 | | | | | | |
Wariant A1 I | I | I | I |
Wariant A2 | | | | | | | |
Wariant B1 | | | | | | I |
Wariant C1 | | | | | | | |
Wariant D1 | I | I | I I I
Wariant E1 | I | I | I | I
Wariant E2 | | | | | | | |
Tabela 36.
Inkrementalne wydatki ptatnika [min zf] — analiza wrazliwosci, opcja Il
Koszty lekow I linia AN TDF Wydatki catkowite
Wariant
2014 2014 2014 2015 2014 2015 2014 2015
Analiza
podstawowa 1N I | I | I | I

Wariant A1 [ . [ . . . [

WariantA2 [l . [ . [ . [
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Koszty lekow | linia AN TDF Wydatki catkowite
Wariant

2014 2014 2014 2015 2014 2015 2014 2015

Wariant B1 | | | | | | | |
Wariant C1 | | | | | | | |
Wariant D1 | I | I | I | I
Wariant E1 | I | I | I | I
Wariant E2 | | | | | | | |

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla opcji Il wskazujg, ze najwiekszy
wplyw na wyniki analizy podstawowej ma niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacii

docelowej (wariant A1 i A2).

W przypadku wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z rejestru NIZP-PZH
dotyczgce zapadalnosci przewlektego WZW B w Polsce (wariant A1) ma miejsce wzrost catkowitych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika w scenariuszu prognozowanym o okoto 22% w kazdym roku
analizy. W przypadku oszacowania liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z serwisu
kolejkowego NFZ (wariant A2) ma miejsce spadek wydatkow ponoszonych przez ptatnika od okoto
20% w pierwszym do okoto 24% w drugim roku analizy. Wptyw obu wariantéw analizy wrazliwo$ci na

wydatki inkrementalne jest zblizony do wptywu na wydatki catkowite.

Wariant A1 jest minimalnym wariantem, natomiast wariant A2 jest maksymalnym wariantem

oszacowania wydatkow inkrementalnych ptatnika.

W przypadku uwzglednienia skrajnych wartosci parametrow zaczerpnietych z analizy ekonomicznej
(wariant E1 i E2) majg miejsce zmiany wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w analizie, ktorych
kierunki sg przeciwne. W przypadku uwzglednienia wariantu E1 ma miejsce spadek wydatkéw
inkrementalnych od okoto 6% w pierwszym do okoto 17% w drugim roku analizy, natomiast w
przypadku uwzglednienia wariantu E2 ma miejsce wzrost wydatkéw inkrementalnych o okoto 8% w

drugim roku analizy.
Pozostate z uwzglednionych wariantéw nie wptywajg znaczaco na wyniki przeprowadzonej analizy lub
ich wptyw jest niewielki.

Populacja docelowa

12.2.1. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej, a takze okreslenia postepowania i przebiegu
terapii u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta danych:

e zapisy prawne dotyczace leczenia przewlektego WZW B w Polsce:
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o opis obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B” [1] oraz opisy terapeutycznych programoéw zdrowotnych regulujgcych
przebieg leczenia przewlektego WZW B w Polsce we wczesniejszych latach,

o rekomendacja nr 126/2013 z dnia 23 wrzes$nia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Baraclude (entekawir),
0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)”
(111,

o stanowisko Rady Przejrzystosci nr 196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 w sprawie oceny leku
Baraclude (entekawir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektiego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”" [10],

e dostarczone przez Zamawiajgcego dane sprzedazowe dla lekdw stosowanych w leczeniu

przewlektego WZW B w Polsce [18],

e praca Adamczyk 2012 [19],

e polskie badania obserwacyjne (Grabarczyk 2010 [20], Kotakowska-Radzka 2010 [21]),

e badanie randomizowane Marcellin 2004 [22],

e rejestracja zachorowan prowadzona przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego -

Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH) [25],

¢ dane publikowane na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ):

o komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami NFZ [23, 24, 35],

o dane z serwisu ,Listy oczekujgcych na swiadczenia opieki zdrowotnej” [30],

e dane =zaczerpniete z analizy ekonomicznej opracowanej dla rozwazanego problemu

zdrowotnego [26].

Zapisy prawne dotyczace leczenia przewleklego WZW B w Polsce

Opisy obowigzujgcego programu lekowego i wczesniejszych terapeutycznych programow
zdrowotnych dotyczacych leczenia przewlektego WZW B w Polsce oraz rekomendacja Prezesa
AOTM i stanowisko Rady Przejrzystosci opublikowane w sprawie oceny leku Baraclude® postuzyty do
okreslenia sposobu postepowania w trakcie leczenia przewlektego WZW B w Polsce.

Dane sprzedazowe otrzymane od Zamawiajacego [18]

Dostarczone przez Zamawiajgcego dane sprzedazowe dotyczyty wielkosci sprzedazy opakowan
wszystkich preparatow AN stosowanych w ramach programu leczenia przewlektego WZW B w Polsce:
TDF, ADV, ETV i LAM. Otrzymane dane dotyczyly sprzedazy w ramach wszystkich programoéow
lekowych, w jakich wymienione leki mogg by¢ stosowane. Aktualnie jedynie LAM jest stosowana, obok
programu leczenia przewlektego WZW B, w leczeniu WZW B u $wiadczeniobiorcow po
przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw z chtoniakami leczonych rytuksymabem [36]. Dostarczone

dane obejmujg sprzedaz w okresie od stycznia 2009 roku (za wyjatkiem danych sprzedazowych dla
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LAM, ktére dostepne byly od stycznia 2010 roku) do wrze$nia 2013 roku z podziatem na

poszczegoblne miesigce.

Dane sprzedazowe postuzyly w analizie BIA do oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw,
u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach 2009-2011, a nastepnie prognozy

liczebnosci tej populacji na lata 2014-2015.

Praca Adamczyk 2012

W pracy Adamczyk 2012 [19] przedstawiono opis metodyki i wyniki analizy racjonalizacyjnej
opracowanej dla leczenia przewlektego WZW B w Polsce po wprowadzeniu zmian w zapisach
programu lekowego, majgcych na celu ich dostosowanie do wytycznych Polskiej Grupy Ekspertow
HBV oraz standardow europejskich. W pracy przedstawiono strukture populacji pacjentow z
przewleklym WZW B okreslong na podstawie wynikow badan rynku lekéow przeciwwirusowych w
Polsce pt. ,Synovate HBV Monitor 2011 Q1”.

Przytoczone dane wraz z danymi sprzedazowymi dostarczonymi przez Zamawiajgcego postuzyty do
okreslenia liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach

2009-2011, a nastepnie prognozy liczebnosci tej populacji na lata 2013-2014.

Badania obserwacyjne

Na podstawie badan obserwacyjnych zidentyfikowano warto$¢ nastepujgcych parametréw
uwzglednionych w analizie BIA:
e odsetek pacjentéw z HBeAg(-) w populacji pacjentéow z przewleklym WZW B w Polsce (dwa
badania [20, 21]),
e odsetek pacjentéw z WZW B, u ktérych stwierdza sie niepowodzenie terapii interferonami
(1 badanie [22]).

W dniu 31 pazdziernika 2013 roku dokonano systematycznego przeszukania bazy Medline (przez
Pubmed) w poszukiwaniu polskich badan obserwacyjnych, pozwalajgcych na wyznaczenie wartosci

odsetka pacjentow z HBeAg(-) wsrod ogotu pacjentow z przewlektym WZW B w Polsce.

Szczegotowa strategia oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 37).

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych odsetka pacjentow z HBeAg(-) wsrod pacjentow z przewleklym WZW B
w Polsce zastosowana w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 89
#3 hbeag 7742
#2 Poland OR polish OR poles 264 314
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 ,Hepatitis B” OR HBV 76 298

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2013

Badanie randomizowane Marcellin 2004

W celu okreslenia skutecznosci interferonéw w terapii pacjentow z HBeAg(-) przeanalizowano
aktualne wytyczne dotyczace leczenia WZW B [37-39]. We wszystkich zaleceniach odwotywano sie
do badania Marcellin 2004 [22], ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci interferonu
pegylowanego a 2a w monoterapii, interferonu pegylowanego a 2a w skojarzeniu z lamiwudyng oraz
lamiwudyny u pacjentow HBeAg(-). Badaniem objeto populacje 537 pacjentéw, u ktérych przez
48 tygodni stosowano terapie jednym z wymienionych schematéw. Po tym czasie terapie przerywano,
a pacjentéw obserwowano przez kolejne 24 tygodnie. Wyniki przedstawione w badaniu pozwolity na
oszacowanie wartosci odsetka pacjentow, u ktérych stwierdza sie niepowodzenie terapii interferonem,

wykorzystanej nastepnie przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej analizy BIA.

Rejestracja zachorowan prowadzona przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego -
Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH) [25]

Rejestracja zachorowan prowadzona przez Zakfad Epidemiologii NIZP-PZH dostarcza doktadnych
danych dotyczacych zapadalnosci na WZW B w Polsce w latach 1996-2013. Dane raportowane sg
w formie okresowych meldunkéw o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazeniach i zatruciach,
bedacych opracowaniem danych nadsytanych przez Wojewddzkie Stacje Sanitarno-Epidemiologiczne
do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. Poczgwszy od 2005 roku dane dotyczgce zapadalnosci na

WZW B raportowane sg z uwzglednieniem podziatu na przypadki ostre i przewlekfe.

W analizie BIA wykorzystano dane dotyczace zapadalnosci na przewlekte WZW B z okresu od
stycznia 2005 roku do listopada 2013 roku (najswiezsze dostepne dane) publikowane w formie
meldunkéw dwutygodniowych [40—48] oraz raportéw rocznych [49-56]. Postuzyty one do oszacowania
liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW B w kolejnych latach analizy, ktérego

wyniki wykorzystane zostaty w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant A1).

Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami NFZ [23, 24, 35]

Comiesieczne komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami zamieszczane na stronie NFZ dotyczg
wartosci refundacji poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz
w chemioterapii. Do czerwca 2012 raportowane dane obejmowaty igczng wartos¢ wykonanych
Swiadczen zwigzanych z refundacjg poszczegoélnych substancji czynnych (z podziatem na kody
produktu jednostkowego). Od poczatku lipca 2012 zamieszczane s3g informacje dotyczgce liczby
sprzedanych opakowan oraz wartosci refundacji poszczegolnych preparatéw z podziatem na ich kod
EAN.
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W analizie BIA wykorzystano dane pochodzgce komunikatéw, w ktérych raportowano wartosé
wykonanych swiadczen w latach 2011 [23] i 2012 [24] oraz od stycznia do lipca 2013 roku [35]
(najswiezsze dostepne dane). Przytoczone zrodio zostalo wykorzystane w analizie do walidacji
wynikow oszacowan liczby pacjentow objetych leczeniem WZW B w ramach programu lekowego

z zastosowaniem poszczegodlnych lekéw przeciwwirusowych w latach 2010-2013.

Listy oczekujacych na swiadczenia opieki zdrowotnej [30]

Serwis dostepny na stronie internetowej NFZ umozliwia wyszukiwanie informacji z zakresu list
oczekujgcych na wybrane procedury medyczne i programy zdrowotne na terenie poszczegodinych
wojewodztw Polski. Na podstawie danych dostarczanych comiesigecznie przez $wiadczeniodawcéw
z danego wojewddztwa w serwisie publikowane sg informacje o:

e liczbie 0s6b oczekujgcych na wykonanie swiadczenia,

e liczbie 0osdb skreslonych w miesigcu z listy oczekujacych z powodu wykonania swiadczenia.

Dane dotyczace liczby os6b skreslonych z powodu wykonania $wiadczenia w programie leczenia
przewlektego WZW B w poszczegdlnych wojewddztwach Polski wykorzystano w analizie BIA do
oszacowania liczby pacjentéow, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu leczenia WZW B
w kolejnych latach analizy, ktérego wyniki wykorzystane zostaly w jednym ze scenariuszy analizy

wrazliwosci (wariant A2).

12.2.2. Analiza danych

W ramach analizy BIA populacje docelowg zdefiniowano jako dorostych pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B (WZW B) z ujemnym oznaczeniem HBeAg, ktérzy nie

otrzymywali wczesniej analogdéw nukleotydéw/nukleozyddw (AN).

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy wyznaczono kolejno:
o liczbe pacjentéw z przewleklym WZW B, u ktoérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe
w danym roku,
e liczbe pacjentéw z HbeAg(-) sposrod populacji pacjentéow z poprzedniego kroku
obliczeniowego,
e liczbe pacjentdw po niepowodzeniu terapii interferonami sposréd populacji pacjentow

z poprzedniego kroku obliczeniowego.

Szczegolowe omowienie wykorzystanych w obliczeniach danych oraz przyjetych zatozen

przedstawiono w kolejnych rozdziatach.
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12.2.2.1. Pacjenci z przewleklym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe

W trakcie prac nad analizg zidentyfikowano dwa zrodta danych dotyczgcych zuzycia poszczegdinych
lekow stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B: dane sprzedazowe dostarczone przez
Zamawiajgcego oraz sprawozdania i komunikaty opublikowane na stronach NFZ. Przytoczone zrodia

roznity sie w zakresie kategorii oraz poziomu szczegotowosci raportowanych danych.

Poréwnanie dostepnych danych

W danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego raportowano liczbe sprzedanych
opakowan lekéw AN, z wyréznieniem poszczegolnych preparatéw. Dane dotyczyly okresu od stycznia
2009 roku (za wyjatkiem danych sprzedazowych dla LAM, ktére dostepne byty od stycznia 2010 roku)
do wrzesnia 2013 roku, z podziatem na kolejne lata. Kompilacja przytoczonych danych z danymi
dotyczacymi sposobdéw dawkowania poszczegoélnych lekéw umozliwita wyznaczenie zuzycia tych

lekow wyrazonego w dawkach okresowych.

Na podstawie sprawozdan i komunikatdéw zamieszczonych na stronach NFZ okreslono liczbe
zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B w Polsce w latach
2011-2013 (odnalezione dane NFZ dotyczgce refundacji lekéw dla wczesniejszym okresie sg
dostepne wytgcznie w postaci skumulowanej, bez rozréznienia na substancje czynne). W okresie
lipiec 2012 — czerwiec 2013 odpowiednie wartosci odnaleziono bezposrednio w danych NFZ,
natomiast w okresie od stycznia 2011 roku do czerwca 2012 roku ich wyznaczenie bytlo mozliwe na
podstawie przyjetego sposobu raportowania (ij. wartosci wykonanych $wiadczen z podziatem na kody

produktéw jednostkowych), po uwzglednieniu wyceny jednostki lekow z odpowiednich katalogéw NFZ.

Ze wzgledu na odmienny sposob raportowania danych przez NFZ w wyrdznionych okresach,
poréwnanie danych NFZ i danych sprzedazowych w zakresie sprzedazy AN przeprowadzono dla nich
oddzielnie. Poréwnanie sprzedazy interferonéw dla obu zrédet danych nie zostato przeprowadzone ze

wzgledu na brak danych sprzedazowych dla tych lekow.

W pierwszej kolejnosci uwzgledniono dane NFZ raportowane dla okresu lipiec 2012 roku — czerwiec
2013, w ktérym bezposrednio raportowano liczbe zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych
w leczeniu przewlektego WZW B w Polsce. W celu uwzglednienia tego samego okresu raportowania
w dokonanym poréwnaniu wykorzystano dane sprzedazowe dostepne dla roku 2012 i od stycznia do
wrzesnia 2013 roku. Z uwagi na réznice w diugosciach okreséw, ktérych dotyczg raportowane
wartosci, a przez to trudnosci w ich bezposrednim poréwnaniu, na podstawie obu zrédet danych
oszacowano roczne wielkosci sprzedazy w roku 2012 i 2013 (dane dostepne dla poszczegdlnych lat

przeskalowano proporcjonalnie na okres petnego roku).

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie uzyskanych wartosci z podziatem na poszczegdlne

substancje czynne (dane dotyczace preparatdow zawierajgcych te samg substancje czynng
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przedstawiono sumarycznie). Szczegétowe dane dotyczgce wielkosci sprzedazy AN wedtug danych
sprzedazowych znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy.

Tabela 38.
Oszacowanie liczby sprzedanych opakowan lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B w 2012 i 2013 roku —
poréwnanie danych sprzedazowych oraz danych NFZ

Dane NFZ Dane sprzedazowe
Lek

2012 2013 2012 2013

Interferon a 29 499 32369 | |

Interferon a 2a 11 069 22 024 | |

Peginterferon a 2a 46183 117 785 | |
Adefowir 1723 3136 [ [
Entekawir 8139 14 963 [ ] I
Lamiwudyna 8 591 17 289 [ I
Tenofowir 3741 9823 [ I

Oszacowania rocznej sprzedazy AN stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B w 2012 i 2013

roku opracowane na podstawie porownywanych zrédet danych prowadzity do zblizonych wynikéw.

W kolejnym kroku dokonano poréwnania danych sprzedazowych i danych NFZ raportowanych dla
okresu od stycznia 2011 roku do czerwca 2012 roku. W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe
dane raportowane na stronach NFZ dotyczace wartos¢ wykonanych swiadczeh dla substancji

czynnych stosowanych w programie leczenia przewlektego WZW B.

Tabela 39.
Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programie leczenia przewlektego
WZW B

Lek Kod produktu 2011 01.-06.2012 Wycena punktowa za
jednostkowego [z4] [z4] jednostkeb
5.08.04.0000167 306 680 128 520 4,00
Interferon a
5.08.04.0000166 3 094 560 1486 840 4,00
Interferon a 2a 5.08.04.0000168 469 018 7 955 1,6783
Peginterferon a 2a 5.08.04.0000191 84 109 346 39732 164 0,45
Adefowir 5.08.04.0000200 10 579 561 4627 749 0,6665°
Entekawir 5.08.04.0000205 27 710 468 14 985 801 6,6652
Lamiwudyna 5.08.04.0000171 6 685 460 2784 224 0,0098
Tenofowir 5.08.04.0000319 - 1344 198 0,0232

a) wycena jednostki ADV obowigzujgca od 4 IV 2011 roku, od 1 12011 do 4 IV 2011 wycena ta wynosita 0,7921 punktu, ktérg jednak pominieto ze
wzgledu na przyblizony charakter obliczen b) koszt 1 punktu NFZ dla lekéw przyjeto na poziomie 10 zt

Przytoczone dane NFZ raportowane w okresie styczen 2011 — czerwiec 2012 nie obejmowaty liczby

sprzedanych opakowan poszczegdlnych lekéw — raportowano warto$¢ wykonanych sSwiadczen.
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Jednoczesnie, przy uwzglednieniu wyceny jednostki poszczegolnych substancji czynnych
stosowanych w ramach programéw terapeutycznych (lekowych) okreslonej w odpowiednich
katalogach NFZ [1], pozwalaty na oszacowanie zuzycia tych lekéw liczonego w miligramach. Liczby
sprzedanych jednostek poszczegdlnych lekéw przeciwwirusowych wyznaczono na podstawie danych

NFZ poprzez podzielenie wartosci wykonanych swiadczen przez odpowiedni koszt jednostki tego leku.

Wyniki oszacowan przeprowadzonych na podstawie danych NFZ oraz danych sprzedazowych na lata
2011-2012 przedstawiono w Tabela 40. Dane dotyczgce preparatow zawierajgcych te samag
substancje czynng przedstawiono sumarycznie. Szczegotowe obliczenia i wyniki oszacowania
sprzedazy w miligramach dla poszczegdlnych preparatéw znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy,

w zaktadce Populacja.

Tabela 40.
Poréwnanie oszacowania liczby sprzedanych jednostek lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B w latach
2011-2012 na podstawie danych NFZ oraz danych sprzedazowych

Dane NFZ Dane sprzedazowe
Lek
2011 1-VI 2012 2011 I-VI1 2012
Interferon a2a 27 946 474 | |
Interferon a 85 031 40 384 | |
Peginterferon a 2a 18 691 8 829 | |
Adefowir 1 587 331 694 336 [ [ ]
Entekawir 415 748 224 836 I I
Lamiwudyna 68 218 979 26 276 422 [ ] [ ]
Tenofowir - 3343 250 ] [ ]

Oszacowania liczby zuzytych jednostek AN w latach 2011-2012 wyznaczone na podstawie danych
NFZ oraz danych sprzedazowych prowadzg do zblizonych rezultatow. Wyjatkiem sg wyniki uzyskane
dla TDF, ktére wyraznie sie réznity w zaleznosci od uwzglednionego zrédta danych. W trakcie prac

nad analizg BIA nie zidentyfikowano mozliwych przyczyn zaobserwowanych rozbieznosci.

Uwzglednione dane NFZ oraz dane sprzedazowe dostarczone przez Zamawiajgcego dotyczg zuzycia
we wszystkich programach lekowych, w jakich stosowane sg uwzglednione leki. W szczegdlnosci
interferony stosowane sg w leczeniu WZW B, WZW C oraz chemioterapii. Pozostate sposrod
rozwazanych lekéw stosowane sg wytgcznie w leczeniu przewlektego WZW B lub ich zuzycie poza
tym wskazaniem jest niewielkie (dotyczy LAM, ktéra stosowana jest rowniez u Swiadczeniobiorcow po
przeszczepach lub u swiadczeniobiorcéw z chioniakami, leczonych rytuksymabem [36]). Z uwagi na
trudnosci w wyodrebnieniu liczby jednostek interferonéw zuzytych w terapii przewlektego WZW B,
w opracowanej analizie BIA dane NFZ dotyczgce sprzedazy tych lekéw nie zostaty wykorzystane do
wyznaczenia liczby pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie

przeciwwirusowe. Do oszacowania liczebnosci tej populacji postuzyty dane dotyczace sprzedazy AN
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skompilowane z danymi o strukturze pacjentdw z przewleklym WZW B w Polsce z pracy

Adamczyk 2012. Sposdéb przeprowadzenia obliczen opisano w kolejnych rozdziatach.

Dane NFZ raportowano w krotszym okresie niz dane sprzedazowe. Ponadto ich wykorzystanie
w analizie BIA wigzatoby sie z koniecznoscig przyjecia opisanych wyzej zatozen w celu oszacowania
liczby jednostek poszczegdinych lekdéw zuzytych w okresie styczeh 2011 - czerwiec 2012. W zwigzku
z tym dalsze oszacowania w analizie oparto wytgcznie na danych sprzedazowych otrzymanych od
Zamawiajgcego, dotyczacych zuzycia AN. Z uwagi na wyniki przeprowadzonych poréwnan danych
NFZ i danych sprzedazowych w tym zakresie, przyjete podejscie ma niewielki wptyw na wyniki

analizy.

Obliczenia podstawowe

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z przewleklym WZW B, u ktérych leczenie przeciwwirusowe
zostanie rozpoczete w latach 2013-2014, w kolejnych krokach obliczeniowych dokonano

nastepujgcych kalkulacji:

1. wyznaczono liczbe pacjentolat terapii przewlektego WZW B z zastosowaniem AN w latach
2009-2013;

2. oszacowano liczbe pacjentéw, u ktérych w kolejnych latach rozpoczeto terapie poszczegdlnymi
lekami przeciwwirusowymi (interferonami, LAM lub jednym z pozostatych AN) w dowolnej linii
leczenia;

3. oszacowano liczbe pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w | linii;

4. przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw, u ktérych w kolejnych latach analizy rozpoczete

zostanie leczenie w ramach programu lekowego.

Z uwagi na zmiany stanu prawnego regulujgcego leczenie przewlektego WZW B w Polsce jakie miaty
miejsce 4 kwietnia 2011 roku, obliczenia wymienione w punktach 2—-3 przeprowadzono na podstawie
danych dostepnych do marca 2011 roku. W dalszej czesci rozdziatu zaprezentowano szczegoétowy

opis zatozen przyjetych w przeprowadzonych obliczeniach wraz z ich uzasadnieniem.

W pierwszej kolejnosci na podstawie danych sprzedazowych AN stosowanych w leczeniu WZW B w
Polsce [18] wyznaczono liczbe pacjentolat terapii tymi lekami dla kolejnych miesiecy w okresie od
stycznia 2009 roku (dla LAM od stycznia 2010 roku) do wrzesnia 2013 roku. Zgodnie z zapisami
prawnymi regulujgcymi leczenie przewlektego WZW B w Polsce, u pacjentéw w wieku ponizej 18. roku
zycia mozna stosowaé wytgcznie interferony rekombinowane. Z tego wzgledu przeprowadzone

oszacowania dotyczg wytgcznie pacjentéw dorostych.

Na podstawie danych o zawartosci poszczegdlnych opakowan preparatow AN oraz sposobach ich
dawkowania [12, 13, 31, 32] wyznaczono liczbe dawek dobowych w kazdym opakowaniu. Liczbe
pacjentolat w analizowanym okresie dla poszczegdlnych preparatéw obliczono poprzez pomnozenie
wyznaczonych wartosci przez liczbe sprzedanych opakowan tych preparatow w tym okresie,

a nastepnie podzielenie przez liczbe dni w tym okresie. Liczbe pacjentolat dla poszczegdinych
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substancji czynnych wyznaczono jako sume liczb pacjentolat dla kazdego z preparatéow zawierajgcych

te substancje czynna.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych obliczen, zauwazono wyrazne wahania uzyskanych
wartosci w kolejnych punktach czasowych. Zaobserwowana zmiennos¢ miesiecznej sprzedazy tych
lekbw moze by¢ zwigzana ze sposobem ich pozyskiwania przez $wiadczeniodawcow (poprzez
ogtoszenie przetargu), a przez to najpewniej obecne przesuniecie miedzy momentem zakupu
substancji czynnej a momentem jej podania pacjentom, czyli zuzycia leku. W celu zniwelowania
wptywu tego czynnika na wyniki opracowywanych oszacowan, w analizie wyznaczono liczbe
pacjentolat terapii AN dla kolejnych péitroczy analizowanego okresu. Wyznaczenie liczby pacjentolat

w danym potroczu przeprowadzono zgodnie z opisanym powyzej algorytmem.

W dostarczonych przez Zamawiajgcego danych sprzedazowych dla 2009 roku dostepne sg dane
o sprzedazy TDF, ADV i ETV, jednak brak jest danych dla LAM. Na podstawie wyznaczonych powyzej
liczb pacjentolat terapii tym lekiem dla kolejnych miesiecy od stycznia 2010 roku do marca 2011 roku
widoczna jest stabilizacja jego sprzedazy. 4 kwietnia 2011 roku dokonano zmiany w programach
leczenia przewlektego WZW B w Polsce (dwa programy, ktére wowczas funkcjonowaly, zostaty
potgczone). Gtéwng zmiang bytlo wprowadzenie zapisu, zgodnie z ktérym w | linii leczenia
przeciwwirusowego nalezy stosowac terapie interferonami, zamiast terapii LAM, ktéra byta dotychczas
stosowana w takich przypadkach. Wprowadzenie opisanych zmian miato decydujgcy wptyw na
sprzedaz LAM, co znalazto odzwierciedlenie w danych sprzedazowych raportowanych dla
pozniejszego okresu. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto zatozenie, ze sprzedaz LAM w obu
potroczach 2009 roku jest rowna sredniej potrocznej sprzedazy w okresie od stycznia 2010 do marca
2011.

Ze wzgledu na kryteria dotyczace stosowania LAM w ramach programu leczenia WZW B w Polsce,
obliczenia przeprowadzono z wyréznieniem tego leku i osobno pozostatych AN (ADV, ETV lub TDF).

Szczegotowe obliczenia i uzyskane wyniki znajdujg sie w pliku obliczeniowym.

Dane wykorzystane w opisanych powyzej obliczeniach nie obejmowaly liczby sprzedanych opakowan
preparatéw zawierajgcych interferony. W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych leczenie
przewleklego WZW B rozpoczeto od zastosowania tych lekéw, wyznaczone powyzej wartosci
pacjentolat terapii z zastosowaniem AN skompilowano z danymi o udziatach poszczegdlnych lekow

stosowanych w tym wskazaniu przedstawionych w pracy Adamczyk 2012 [19].

Zgodnie z wynikami podanymi w przytoczonej pracy, najczesciej stosowanymi lekami u pacjentéw,
u ktérych rozpoczeto leczenie przewlektego WZW B w Polsce byly: LAM (I linia leczenia) oraz ETV
(kolejne linie leczenia). U 56% pacjentdow w czasie trwania badania stosowana byfa terapia | linii.
Szczegotowe wartosci danych z pracy Adamczyk 2012 uwzglednionych w analizie w tym zakresie

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41.
Udzialy poszczegélnych lekéw stosowanych w terapii przewlektego WZW B w Polsce (Adamczyk 2012)

Peg INFa 2a Peg INFa 2a

Linia 180 pg 135 pg TDF ADV ETV LAM Inne
I linia 27% 4% 0% 4% 6% 59% 0%
Il linia 4% 1% 0% 15% 63% 17% 0%

Udziaty poszczegdlnych lekéw stosowanych w terapii przewlektego WZW B bez rozrdéznienia na linie
leczenia wyznaczono jako $Srednig wazong udziatow okreslonych dla tych lekéw w | i Il linii leczenia w
pracy Adamczyk 2012 z wagami odpowiadajgcymi odsetkom pacjentéw w tych liniach leczenia ({;.
odpowiednio 56% i 34%).

-lrJz::‘ll;?aI\Iay“pzc;szczegélnych lekéw stosowanych w terapii przewlektego WZW B w Polsce (Adamczyk 2012)
Linia INT TDF/ADV/ETV LAM
I linia 27% 0% 59%
Il linia 4% 0% 17%
Ogétem?® 20% 40% 41%

a) suma odsetkow nie jest rowna 100% z uwagi ha dokonane zaokraglenia

Na potrzeby analizy przyjeto, ze udziaty lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW B
przedstawione w pracy Adamczyk 2012 dotyczg stanu sprzed wprowadzenia zmian w programach
terapeutycznych, ktérych dokonano 4 kwietnia 2011 roku. Zatozenie to zostato podyktowane wysokag
wartoscig odsetka pacjentéw, u ktorych w | linii leczenia przeciwwirusowego zastosowano LAM (59%),
oraz faktem, ze badanie polskiego rynku lekéw przeciwwirusowych, na ktére powotano sie w pracy
Adamczyk 2012, jest datowane na rok 2011. Oznacza to, ze przytoczone badanie zostato
przeprowadzone w czasie obowigzywania wczesniejszych zapiséw programéw lekowych, bgdz
w niedlugim czasie po tym zdarzeniu. Biorgc pod uwage przyjete zatozenie, wyznaczenie liczby
pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przewlektego WZW B na podstawie danych sprzedazowych
oraz danych z pracy Adamczyk 2012, dokonano jedynie dla okresie od marca 2009 roku do marca
2011 roku (w obliczeniach uwzgledniono wylgcznie okresy petnych pofroczy i z tego wzgledu
ostatecznie nie uwzgledniono danych ze stycznia i lutego 2009 roku). Ponizej przedstawiono wartosci
liczby pacjentolat w kolejnych poétroczach w okresie od marca 2010 do marca 2011 uwzglednione w

przeprowadzonych obliczeniach.

Tabela 43.
Liczba pacjentolat terapii przewleklego WZW B w kolejnych pétroczach w okresie od marca 2010 do marca 2011 roku
wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych

Lek IV 2009 - IX 2009 X 2009 — 111 2010 IV 2010 - IX 2010 X 2010 — 11l 2011
LAM [ [ | I
Pozostate AN (TDF, ETV, ADV) [ ] [ ] [ ] [

a) sprzedaz LAM w kolejnych miesigcach 2009 roku przyjeto jako $rednig danych okreslonych dla kolejnych miesigcy w latach 2010-2011
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w pracy Adamczyk 2012, jedynym interferonem stosowanym
w leczeniu przewlekiego WZW B jest interferon pegylowany a 2a. Liczbe pacjentéw z przewlektym
WZW B leczonych tym lekiem obliczono zaktadajac, ze stosunek tej wartosci do liczby pacjentolat
terapii AN jest réwny stosunkowi odsetka pacjentdéw leczonych interferonem pegylowanym a 2a i

odsetka pacjentéw leczonych AN, ktére raportowano w publikacji Adamczyk 2012:

lINT

Pyt (k) = Py (k) -

lrprjapvery + loam
gdzie:

liek odsetek pacjentéw leczonych z zastosowaniem LEK w dowolnej linii leczenia (przedstawione
w Tabela 41),

P, px (k) liczba pacjentow, u ktdrych w k-tym pdétroczu stosowano terapie z zastosowaniem LEK .

Zgodnie z zapisami programéw leczenia przewleklego WZW B, terapia interferonem trwa co najwyzej
48 tygodni. Ponadto po 12 tygodniach terapii interferonem sprawdzana jest odpowiedz na leczenie,
aw przypadku jej braku podejmowana jest terapia kolejnej linii. W zwigzku z tym w analizie BIA
przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw, u ktérych w danym roku stosowana byta terapia interferonem
zostata ona rozpoczeta w tym roku. Szczegdtowe wartosci uzyskane w wyniku opisanych obliczen

przedstawiono w pliku obliczeniowym na zaktadce Populacja.

Liczbe pacjentéw, u ktorych rozpoczeto leczenie z zastosowaniem AN (w | lub kolejnej linii leczenia) w
danym potroczu w okresie od marca 2009 roku do marca 2011 roku przyjeto jako réznice liczb
pacjentolat terapii AN oszacowanych na podstawie danych sprzedazowych dla tego pétrocza oraz dla
potrocza poprzedniego. Przyjete podejscie nie uwzglednia smiertelnosci pacjentéw z przewleklym
WZW B oraz przerywania terapii z innych powodow, dlatego oszacowana liczba pacjentéw, u ktoérych
rozpoczeto leczenie AN w danym roku jest najpewniej nizsza, niz jej rzeczywista wartos¢. Ponizej

przedstawiono zastosowane przeksztatcenie:

RlI,EK(k) = PLIEK(k) - PlI,EK(k - 1),
gdzie:

Pigi (k) liczba pacjentéw w i-tej linii leczenia AN z zastosowaniem LEK w k-tym pétroczu,
R! .. (k) liczba pacjentdw, u ktdrych w k-tym potroczu rozpoczeto terapie z zastosowaniem LEK w i-tej

linii leczenia AN.

W Swietle zapisow terapeutycznych programéw zdrowotnych obowigzujgcych przed 4 kwietnia 2011
roku, zastosowanie TDF, ETV lub ADV w leczeniu przewlektego WZW B powinno by¢ poprzedzone
terapig LAM (jest to terapia | linii leczenia przeciwwirusowego). Zgodnie z trescig przytoczonych

programéw, rozpoczecie terapii Il linii nastepuje w przypadku braku odpowiedzi na terapie
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zastosowang w | linii stwierdzong po 12 tygodniach od jej podjecia. Jednoczesnie rdznica liczb
pacjentolat dla LAM w kolejnych potroczach odzwierciedla jedynie zwiekszenie catkowitej liczby
pacjentow, u ktorych stosowany jest ten lek. Nie uwzglednia jednak, ze u czesci pacjentéw rozpoczeto
leczenie z zastosowaniem lamiwudyny w miejsce pacjentdw, u ktérych w tym samym czasie
przerwano terapie tym lekiem. Biorgc powyzsze pod uwage, w oszacowaniach liczby pacjentéw, u
ktérych rozpoczeto leczenie LAM w danym roku uwzgledniono dodatkowo liczbe pacjentéw, u ktérych
podjeto w tym roku terapie Il linii AN. W zwigzku z tym do liczby pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie LAM w danym roku wyznaczonej powyzej dodano liczbe pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie Il linii z zastosowaniem ETV, ADV lub TDF, uwzgledniajagc w ten sposéb wszystkich

pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie LAM w tym roku:

Riam (k) = Pl (k) — Plap(k — 1) + Ripy (k) + Ripp(k) + Rgpy (k)
gdzie:

Pl (k) liczba pacjentéw w i-tej linii leczenia AN z zastosowaniem LAM w k-tym pétroczu,
R! .. (k) liczba pacjentdw, u ktdrych w k-tym potroczu rozpoczeto terapie z zastosowaniem LEK w i-tej

linii leczenia AN.

Liczbe pacjentow, u ktérych w okresie od marca 2009 roku do marca 2011 roku rozpoczeto leczenie
przeciwwirusowe w /Il linii z zastosowaniem poszczegdlnych lekdw, obliczono na podstawie wynikow
oszacowan liczb pacjentéw, u ktérych rozpoczeto terapie tymi lekami (w | lub kolejnej linii leczenia),
uzyskanych w poprzednim kroku obliczeniowym. Przytoczone wyniki skompilowano z danymi
0 udziatach analizowanych lekéw w | i Il linii leczenia przewlektego WZW B zaczerpnigtymi z pracy
Adamczyk 2012 [19] (Tabela 41). Liczbe pacjentéw, u ktorych w kolejnych pétroczach w okresie od
marca 2009 roku do marca 2011 roku rozpoczeto terapie w I/l linii z zastosowaniem danego leku
wyznaczono jako iloczyn liczby pacjentow, u ktdrych rozpoczeto terapie tym lekiem i stosunku odsetka
pacjentow leczonych tym lekiem w I/Il linii do sumy odsetkéw pacjentéw leczonych tym lekiem w | oraz

I linii. Szczegdtowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczowym analizy na zakfadce Populacja.

Wyniki przeprowadzonych oszacowan wskazujg, ze liczba pacjentow, u ktérych leczenie
przeciwwirusowe rozpoczeto w kolejnych pétroczach w okresie od marca 2009 roku do marca 2011
roku, rosnie w sposoéb liniowy. W zwigzku z tym prognoze liczby pacjentéow z przewlektym WZW B,
u ktérych leczenie zostanie podjete w kolejnych poétroczach w latach 2013-2014, wyznaczono
w analizie metodg regresiji liniowej. W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w kolejnych

latach analizy skumulowano wartosci uzyskane dla odpowiednich pétroczy.

Otrzymane wartosci przedstawiono ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Liczba pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach 2013-2014 - analiza
podstawowa

Parametr 2013 2014

Liczba pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktorych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe 1139 1257

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu leczenia przewlekiego WZW B, terapig pierwszej linii
jest interferon. W zwigzku z tym w analizie BIA zatozono, ze u wszystkich pacjentéw, u ktérych

rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe, w pierwszej kolejnosci podjeto terapie tym lekiem.

Obliczenia alternatywne dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych leczenie przeciwwirusowe rozpoczete zostanie w latach
2013-2015 oparte na danych sprzedazowych [18] oraz danych z pracy Adamczyk 2012 [19] zwigzane
jest z przyjeciem szeregu opisanych wczesniej zatozen. Z tego wzgledu w trakcie prac nad analizg
BIA zdecydowano sie przeprowadzi¢ odpowiednie oszacowania przy uwzglednieniu alternatywnych
zrédet danych:

e rejestracji zachorowan na przewlekte WZW B prowadzonej przez NIZP-PZH,

e serwisu NFZ ,Listy oczekujgcych na swiadczenia opieki zdrowotnej”.

Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w oparciu

o przytoczone zrodta danych, uwzgledniono w analizie wrazliwosci opracowanej analizy BIA.

Obliczenia alternatywne - rejestracja NIZP-PZH

Rejestracja zachorowan NIZP-PZH obejmuje dane dotyczace liczby nowych przypadkéw wybranych
choréb zakaznych w Polsce. Od 2005 roku dane w rejestracji publikowane sg z wyrdznieniem

przewleklego WZW B, z tego wzgledu w analizie BIA uwzgledniono dane raportowane po tym czasie.

Dane publikowane na stronach NIZP-PZH dostepne sg w postaci miesiecznych (w latach 2005-2008)
badz dwutygodniowych (od potowy roku 2008) meldunkéw epidemiologicznych. Na potrzeby analizy
BIA zebrano dane dotyczgce nowych przypadkéw przewlektego WZW B w kolejnych miesigcach od
stycznia 2005 do pazdziernika 2013 roku (najswiezsze dostepne dane). Dane miesieczne dla okresu
od czerwca 2008 roku wyznaczono przez skumulowanie odpowiednich danych z raportow

dwutygodniowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe nowych przypadkéw przewlektego WZW B w Polsce
w kolejnych latach 2005-2013. Szczegdtowe zestawienie uwzglednionych w analizie danych

miesiecznych przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy, na zakfadce Populacja.
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Tabela 45.

Liczba nowych przypadkoéw przewlektego WZW B w Polsce w latach 2005-2012 na podstawie danych NIZP-PZH
Miesiac 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 1-X 2013
Razem 1078 1185 1090 1075 1276 1505 1479 1493 1179

Dane rejestracji NIZP-PZH w zakresie liczby nowych przypadkéw przewlektego WZW B dotyczg
przypadkoéw zdiagnozowanych u dzieci i dorostych. Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje
dorostych z przewlektym WZW B. W zwigzku z tym konieczne byto wyodrebnienie w uwzglednionych
danych liczby dorostych, u ktorych zdiagnozowano przewlekte WZW B. Na podstawie danych
z raportéw rocznych, w ktérych publikowano liczbe nowych przypadkéow z podziatem na grupy

wiekowe, obliczono, jaki odsetek nowych przypadkéw przewlekiego WZW B stanowig osoby doroste.

Dodatkowo, ze wzgledu na poczynione w dalszej czesci zalozenie, (rozdz. 12.2.3, punkt 4)
uwzgledniono takze pacjentow w wieku 17 lat, gdyz po niepowodzeniu rocznej terapii interferonem
bedg oni mogli rozpoczg¢ leczenie AN. W analizie przyjeto, ze 60% nowych przypadkow
raportowanych w grupie wiekowej 15-19 lat dotyczy osob powyzej 17. roku zycia (przy zatozeniu
proporcjonalnego rozktadu pacjentéw ze wzgledu na wiek) [57]. Z uwagi na brak raportdéw rocznych
dla roku 2013, a przez to odpowiednich danych dotyczgcych podziatu na grupy wiekowe, udziat
dorostych w liczbie nowych przypadkow WZW B w tym roku oszacowano na podstawie wartosci tych
odsetkéw przyjetych dla lat 2005-2012. Zauwazono, ze wartosci analizowanych odsetkow w kolejnych
latach rosng logarytmicznie. W zwigzku z tym odsetek pacjentow dorostych wsréd nowo
zdiagnozowanych pacjentow z przewlektym WZW B w 2013 roku wyznaczono w analizie metoda

regresji logarytmicznej na podstawie danych dla wcze$niejszych lat.

Wyniki przeprowadzonych obliczeh przedstawiono ponize;.

Tabela 46.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewleklym WZW B i odsetek pacjentéw w wieku 217 lat na podstawie
danych NIZP-PZH

Parametr 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Ogoétem 1078 1185 1090 1075 1276 1505 1479 1493 1440°

Pacjenci w wieku 217 lat 958 1067 1004 1005 1196 1414 1400 1420 1382°

Odsetek pacjentow

w wieku 217 lat 88,8%  90,0% 92,1% 93,5% 93,7% 93,9% 94,7% 96,2% 95,8%"

a) wartosci uzyskane metodag regresji liniowej na podstawie miesiecznych danych raportowanych dla okresu styczeh 2005 — pazdziernik 2013,
b) wartos$ci uzyskane metoda regres;ji logarytmicznej na podstawie warto$ci odsetka pacjentéw dorostych wsréd nowych przypadkéw przewlekiego
WZW B w latach 2005-2012

Kompilujgc dane dotyczgce odsetka pacjentéw w wieku 217 lat wsrdod nowo zdiagnozowanych
pacjentow z przewlektym WZW B w kolejnych latach 2005-2013 z liczbami wszystkich nowych
przypadkow tej choroby raportowanymi w kolejnych miesigcach tego okresu, wyznaczono liczbe

nowych przypadkéw przewlektego WZW B w Polsce wsrdd osob w wieku 217 lat w tym okresie.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 83



Analiza wptywu na budzet. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Na ich podstawie metodg regresji liniowej wyznaczono prognoze liczby dorostych pacjentéw wsrod
nowych przypadkéw przewlektego WZW B w kolejnych miesigcach poczawszy od stycznia 2014 roku.
Uzyskane wartosci skumulowano do rocznej liczby nowych przypadkéw w latach 2013-2014. Z uwagi
na charakter choroby i wigzgce sie z jej przebiegiem powiktania, nalezy uznaé, ze wszyscy nowo
zdiagnozowani pacjenci powinni zosta¢ poddani leczeniu. Wobec tego uzyskane oszacowanie stanowi
goérne ograniczenie liczby pacjentow, u ktérych w kolejnych latach analizy rozpoczete zostanie

leczenie przeciwwirusowe.

Otrzymane wyniki uwzgledniono w analizie wrazliwosci (wariant A1) i zaprezentowano w tabeli
ponizej.
Tabela 47.

Liczba pacjentow w wieku 217 lat z przewleklym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach
2013-2014 na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci w Polsce

Parametr 2013 2014

Pacjenci z przewlektym WZW B w wieku 217 lat 1382 1551

Obliczenia alternatywne — lista oczekujacych

Dane publikowane w serwisie NFZ ,Listy oczekujgcych na Swiadczenie opieki zdrowotnej” obejmujg
informacje dotyczgce liczby osob oczekujgcych wedtug stanu na koniec miesigca oraz liczby oséb
skreslonych w miesigcu z listy oczekujgcych z powodu wykonania swiadczenia dla programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B”. Dane z serwisu dostepne
byty na stronie NFZ [27] oraz na stronie gtdwnej rejestru [30], przy czym miesigc aktualizacji danych
w przytoczonych zrédtach byt odmienny. Na stronie NFZ raportowano dane z konca wrze$nia 2013
roku (za wyjatkiem dwodch osrodkéw, dla ktérego dane dostepne byty na koniec lipiec 2013 roku i
dwdéch, dla ktérego dane dostepne byly na koniec sierpnia 2013 roku). Na stronie gtéwnej rejestru [30]
dane z wigkszosci osrodkéw byly aktualne na koniec pazdziernika 2013 (za wyjatkiem pieciu
osrodkéw, dla ktorych raportowane dane aktualne byly na koniec wrzesnia 2013 roku).
Zaobserwowane rozbieznosci w miesigcach aktualizacji danych pomiedzy o$rodkami wynikaja
najpewniej ze sposobu raportowania danych w serwisie NFZ. Informacja o miesigcu, ktérego dotyczg
raportowane dane, odpowiada terminowi dostarczenia przez $wiadczeniodawce informacji z zakresu

list oczekujgcych do NFZ, dlatego w analizie uwzgledniono jedynie najswiezsze dostepne informacje.

W wyniku szczegotowej analizy danych uzyskano, ze w ostatnim miesigcu raportowania (tj. wrzesniu
lub pazdzierniku 2013 roku) z powodu wykonania $wiadczenia skreslonych zostalo 76 pacjentow
oczekujgcych na jego wykonanie. Oznacza to, ze 76 pacjentéw zostato zakwalifikowanych do

programu leczenia przewlektego WZW B w Polsce w tym okresie.
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Tabela 48.
Liczba pacjentéw z przewlektlym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie w ramach programu lekowego na podstawie
rejestru kolejek NFZ

Parametr IX/X 2013

Liczba os6b skreslonych w ciggu poprzedniego miesigca z powodu wykonania $wiadczenia

»,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B” 76

Zgodnie z zapisami programu lekowego, kwalifikacja do leczenia odbywa sie tylko raz. W przypadku
pacjentow, u ktérych konieczne jest podjecie kolejnej linii leczenia, nie nastepuje ponowna kwalifikacja
do programu. Przyjeto zatem, ze dane prezentowane w przytoczonym serwisie NFZ dotyczag

wylgcznie pacjentoéw, u ktoérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe (w | linii).

Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie przyjeto, ze srednio w miesigcu we wszystkich osrodkach
leczenia przewlektego WZW B w Polsce leczenie przeciwwirusowe rozpoczynane jest u 76 pacjentow.
Przyjeto zatozenie, ze liczba ta jest stata w ciggu roku, co oznacza, ze w skali roku leczenie
przeciwwirusowe rozpoczynane jest przecietnie u 912 pacjentéw. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
dostepnych danych nie podejmowano préb oszacowania liczby pacjentéw w kolejnych latach analizy

i przyjeto, ze utrzymuje sie ona na staltym poziomie.

Podkresli¢ nalezy, ze oszacowana liczba pacjentow z przewlektym WZW B, ktérych skreslono z listy
z powodu wykonania swiadczenia, najpewniej uwzglednia pacjentéw w wieku ponizej 17. roku zycia.
W $wietlne definicji populacji docelowej niniejszej analizy oznacza to, ze uzyskane oszacowanie moze

by¢ nieznacznie zawyzone.

Otrzymane wyniki uwzgledniono w analizie wrazliwosci (wariant A2) i zaprezentowano w tabeli
ponizej.
Tabela 49.

Liczba pacjentow z przewlektlym WZW B, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe w latach 2013-2014 na
podstawie danych z serwisu NFZ ,,Listy oczekujacych na swiadczenia zdrowotne”

Parametr 2013 2014

Pacjenci z przewlektym WZW B rozpoczynajacy terapie interferonami 912 912

Obliczenia alternatywne — podsumowanie

Prognoza liczby pacjentow z przewlektym WZW B, u ktérych leczenie przeciwwirusowe zostanie
rozpoczete w kolejnych latach analizy, opracowana na podstawie danych z serwisu NFZ jest nizsza,
zas$ na podstawie danych o zapadalnosci na przewlekte WZW B w Polsce z rejestracji NIZP-PZH jest
wyzsza od wynikéw uzyskanych na podstawie kompilacji danych sprzedazowych oraz danych z pracy
Adamczyk 2012. Wyniki obliczen alternatywnych zostaty wykorzystane w analizie BIA odpowiednio
w wariancie minimalnym oraz maksymalnym analizy wrazliwosci. Warto zaznaczy¢, ze pomimo

ograniczen zwigzanych z przeprowadzonymi obliczeniami i uwzglednionymi danymi, uzyskane wyniki
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okreslajg zakres, w jakich powinna znalez¢ sie rzeczywista liczba pacjentéw, u ktérych rozpoczeto

leczenie przeciwwirusowe w analizowanym okresie.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, terapig | linii u wszystkich pacjentéw z przewlektym WZW B,
u ktérych leczenie przeciwwirusowe zostanie rozpoczete w latach 2013-2014, jest interferon.
W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw z analizowanej grupy w pierwszej
kolejnosci podjeta zostanie terapia interferonem, zas w przypadku jej niepowodzenia bedg oni

kwalifikowani do dalszej terapii z zastosowaniem AN.

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie sposobu kalkulacji liczebnosci populacji pacjentow
z przewlektym WZW B w Polsce, u ktorych kolejnych latach analizy rozpoczete zostanie leczenie

przeciwwirusowe.

Tabela 50.
Liczba pacjentéw z przewlektym WZW B, u ktérych leczenie przeciwwirusowe rozpoczeto w latach 2013-2014 — analiza
wrazliwosci

Parametr Wariant 2013 2014

Podstawowy 1139 1257

Liczba pacjentéw z przewleklym WZW B,
u ktérych rozpoczete zostanie leczenie Maksymalny (A1) 1384 1546

przeciwwirusowe
Minimalny (A2) 912 912

12.2.2.2. Odsetek pacjentow z HBeAg(-)

Odsetek pacjentow z HBeAg(-) wsrdd ogotu pacjentow z przewleklym WZW B w Polsce wyznaczono
na podstawie charakterystyk wejsciowych pacjentow z polskich badan odnalezionych w ramach

przeszukania bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobéw Internetu.

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej do analizy wigczono jedynie badania przeprowadzone
w populacji pacjentdow bez wczesniejszego leczenia AN. Wykluczano publikacje w przypadku
dublowania sie badanych grup pacjentéw lub w ktérych uwzgledniono wytgcznie szczegdlne podgrupy
pacientéw z WZW B (np. z marskoscig watroby lub rakiem watrobowokomérkowym). Po
uwzglednieniu  wymienionych  kryteriow potrzebne dane odnaleziono w 4 badaniach

przeprowadzonych w Polsce.

-(I;z::lbseel'ze?p;acjentéw z przewleklym WZW B oraz HBeAg(-) wsréd pacjentéw dotychczas nieleczonych AN
Publikacja Liczba oséb w badaniu® Odsetek HBeAg(-)
Grabarczyk 2010 [20] 123 89,43%
Kotakowska-Radzka 2010 [21] 108 57,41%
Slusarczyk 2006 [58] 65 16,92%
Badanie opisane na XVI Zjezdzie Polskiego Towarzystwa 190 32.63%

Epidemiologoéw i Lekarzy Choréb Zakaznych [59]

a) uwzgledniono pacjentow, dla ktérych byly dostepne dane dotyczace statusu HBeAg
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Wartosci rozwazanego odsetka raportowane w odnalezionych badaniach charakteryzowaty sie
znacznym rozrzutem. Wynosit on od 16,92% (Slusarczyk 2006) do 89,43% (Grabarczyk 2010).

Odnalezione w trakcie prac nad analizg wypowiedzi ekspertéw z zakresu choréb zakaznych wskazuja,
ze warto$¢ odsetka pacjentéw z HBeAg(-) wsrod ogotu pacjentéw z WZW B w Polsce wynosi okoto
70-80% [19, 60]. Opierajagc sie na tych doniesieniach, zdecydowano sie nie uwzglednia¢ w analizie
wynikéw badania Slusarczyk 2006 i badania opisanego na XVI Zjezdzie Polskiego Towarzystwa
Epidemiologow i Lekarzy Choréb Zakaznych, w ktérych raportowane odsetki byty znacznie nizsze.

Pozostate badania dawaty blizsze wyniki w rozwazanym zakresie.

Odsetek pacjentéow z HBeAg(-) wsrdd pacjentéow z przewleklym WZW B bez wczesniejszego leczenia
AN wyznaczono w analizie BIA na podstawie charakterystyk poczatkowych pacjentow w dwoch
polskich badaniach obserwacyjnych (Grabarczyk 2010 [20], Kotakowska-Radzka 2010 [21]) jako ich

srednig wazong liczebnosciami grup w tych badaniach.

Tabela 52.
Odsetek pacjentow z HBeAg(-) wsrod pacjentéw z przewlektym WZW B bez wczesniejszego leczenia AN
Parametr Wartos¢
Odsetek HBeAg(-) wsrod pacjentéw z przewleklym WZW B bez wczes$niejszego leczenia AN 74,46%

12.2.2.3. Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonami

Odsetek pacjentow z przewlektym WZW B i HBeAg(-), u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii
interferonami oszacowano na podstawie danych z badania Marcellin 2004 [22]. W badaniu tym
poréwnywano  skuteczno$¢ interferonu  pegylowanegoa2a w  monoterapii, interferonu
pegylowanego a 2a w skojarzeniu z lamiwudyng oraz lamiwudyny u pacjentow HBeAg(-). Po
48 tygodniach terapii pacjenci zostali poddani 24-tygodniowej obserwacji. Wsréd pacjentéw leczonych
interferonem pegylowanym a 2a w monoterapii, 63% pacjentéw uzyskato niewykrywalny poziom
wiremii, tzn. ponizej 400 kopii/ml. Po kolejnych 24 tygodniach obserwacji niewykrywalny poziom
wiremii utrzymywat sie u 19% pacjentéw. W analizie przyjeto, ze wartos¢ ta oznacza odsetek
pacjentow, u ktérych terapia interferonami okazata sie skuteczna i w konsekwencji nie bedg oni
stosowali AN. Oznacza to, ze 81% pozostatych pacjentéw nadal ma wykrywalny poziom replikaciji

wirusa i potrzebuje dalszego leczenia.

Tabela 53.
Odsetek pacjentow z przewlektym WZW B po niepowodzeniu leczenia interferonami na podstawie Marcellin 2004
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow po niepowodzeniu leczenia interferonami 81,00%
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12.2.3. Synteza danych

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie kalkulacji liczebnosci populacji docelowej
analizy opracowanej na podstawie danych przedstawionych w poprzednim rozdziale. Liczebno$¢

populacji docelowej oszacowano w nastepujacych krokach obliczeniowych:

5. oszacowano liczbe pacjentow, u ktorych leczenie przeciwwirusowe rozpoczeto w latach 2013—
2014; przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw terapig | linii jest interferon,

6. wyodrebniono liczbe pacjentow z HBeAg(-),

7. wyodrebniono liczbe pacjentow, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii interferonami.

W analizie BIA przyjeto, ze liczba pacjentow z przewlektym WZW B i HBeAg(-) po niepowodzeniu
terapii interferonem w danym roku oszacowana w ostatnim kroku obliczeniowym, stanowi liczebnos¢é

populacji docelowej w roku nastepnym.

W ponizszej tabeli zostat przedstawiony sposdb szacowania liczebnosci populacji docelowej wraz
z wartosciami przyjetych parametrow (okreslonych wedlug metodyki opisanej w poprzednich

rozdziatach).

Tabela 54.
Prognoza liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa

Prognoza

Populacja Wartosé Zrédio
2013 2014 2015

Pacjenci z przewlektym WZW B

Dane sprzedazowe [18],
dotychczas nieleczeni przeciwwirusowo 139 1257

Adamczyk 2012 [19]

Pacjenci z przewlektlym WZW B i
HBeAg(-) dotychczas nieleczeni 74,46%
przeciwwirusowo

Grabarczyk 2010 [20],

Kotakowska-Rzadzka 2010 [21] 848 936 X

Pacjenci po niepowodzeniu terapii
interferonami na koniec roku 81% Marcellin 2004 [22] X 687 758
(I linia leczenia przeciwwirusowego)

Populacja docelowa X X X 687 758

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki alternatywnych oszacowan populacji pacjentéw
z przewleklym WZW B, u ktérych rozpoczynane jest leczenie przeciwwirusowe, a przez to liczebnosci
populacji docelowej analizy. Wartosci uzyskane na podstawie tych obliczen stanowig zakres
zmiennosci tego parametru. W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowania liczebnosci populacii

docelowej uwzglednione w analizie wrazliwosci.
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Iiacbzi:: sg;:jentéw w populacji docelowej w kolejnych latach analizy — analiza wrazliwosci
Wariant 2014 2015
Analiza podstawowa 687 758
Wariant A1 833 935
Wariant A2 550 550
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