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wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
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instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kéw podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowe-
go Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decy-
zji o refundacji produktu leczniczego Olysio® (sy-
meprewir) w ramach programu lekowego , Lecze-
nie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2)".

Niniejsza analiza stanowi zaktualizowana wersje
analizy pierwotnie ztozonej do AOTM w 2013 roku.
Konieczno$¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany
ostatecznie uzgodnionego projektu programu le-
kowego dla symeprewiru w stosunku do uwzgled-
nionego w pierwotnym whniosku refundacyjnym,
jak réwniez niezgodnosci wzgledem minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, wskazanych w pismie Mini-
stra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. (MZ-PLR-
4610-860/MG/14).

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet
ptatnika publicznego finansowania wnio-
skowanej technologii poprzez poréwnanie wydat-
kow w dwédch alternatywnych scenariuszach —
istniejagcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
brak refundacji symeprewiru w leczeniu przewle-
ktego WZW typu C) oraz nowym (stan po wprowa-
dzeniu wnioskowanego programu lekowego),
w horyzoncie pierwszych dwadch lat od przewidy-
wanego uruchomienia programu.

Ze wzgledu na petne finansowanie leczenia
pWZW C z budzetu Narodowego Funduszu Zdro-
wia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych. Koszty nie zostaty poddane
dyskontowaniu.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-

alfa i rybawiryny), koszty
i monitorowania leczenia w programie oraz koszty
leczenia dziatann niepozadanych. Ze wzgledu na
krotki horyzont analizy oraz fakt, ze oszczednosci
kosztéw powiktarn marskosci sg odlegte w czasie,
w modelu nie uwzgledniano kosztéw wystepuja-
cych po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego.

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu
netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu  Olysio®

W wariantach z uwzglednieniem RSS przyjeto zak-
tualizowang propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka  dla  symeprewiru, polegajacg n

3]




sadnieniu wniosku o objecie refundacja (MZ
02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2010.

Liczebno$¢ populacji

Liczebnos¢ populacji

Populacje docelowg do zastosowania produktu
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Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na pod-
stawie rzeczywistego zuzycia lekdw przeciwwiru-
sowych w programie leczenia pWZW C w Polsce
(interferonéw pegylowanych oraz inhibitoréw
proteazy), jak réwniez parametréw epidemiolo-
gicznych dla Polski, dotyczgcych rozpowszechnienia
genotypdéw 1 i 4, struktury zaawansowania zwtdk-
nienia w populacji leczonych przeciwwirusowo,

Oszacowana roczna liczebnos¢ populacji docelowe;j
dla symeprewiru wynosi - 0s6b, w tym — w
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Aktualne udziaty terapii opcjonalnych w populacji
chorych z genotypem 1 HCV (scenariusz istniejgcy),
okreslono w oparciu o dane NFZ dotyczace zuzycia
inhibitoréw proteazy (telaprewiru i boceprewiru) w
2014 roku. Oszacowana roczna liczba terapii trojle-
kowych (po usunieciu chorych z genotypem 1a i
polimorfizmem NS3 Q80K) wynosi - (wtym -
- TPV i- — BOC), przy czym — zgodnie z danymi
uzyskanymi od ekspertéw — ok- terapii doty-
czy pacjentdw uprzednio nieleczonych. Ze wzgledl
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na zbieznos¢ rzeczywistego zuzycia Pl z alterna-

tywnym oszacowaniem populacyjnym, wskazujaca
na prawdopodobne osiggniecie docelowego udzia-
tu przez TPV i BOC, w analizie zatozono konserwa-
tywnie, ze liczba terapii telaprewirem i boceprewi-
rem nie zmieni sie w horyzoncie analizy.

Analize przeprowadzono w wariantach: podsta-
wowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne prognozy poziomu zastepowania
dotychczasowych opcji leczenia przeciwwirusowe-
g0 przez symeprewir.

Prognozowane udziaty rynkowe symeprewiru do
wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowe-
go okreslono w oparciu o wyniki ankiety przepro-
wadzonej wsrdod 4 ekspertéw klinicznych, biorgc
pod uwage prognozy zaktadajgce zblizony poziom
cenowy Pl oraz brak ograniczen finansowania pro-
gramu W wariancie podstawowym, tgczna liczba
terapii w schemacie SMV/PR wynosi -
w pierwszym i - w drugim roku programu.
W wariantach minimalnym i maksymalnym, roczna
liczebnos$¢ leczonych produktem Olysio® w obu
genotypach tgcznie wynosi odpowiednio -

I (Rok 1) ora [N (Rok 2).

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wariant z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Olysio® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych wyniosg kolejno _
_ w pierwszych dwdch latach realizacji

programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktu leczniczego Olysio®, kolejno _
(Rok 1) i [N (Rok 2).

Dodatkowe wydatki ptatnika w wariantach skraj-
nych: minimalnym / maksymalnym, wynikajgce
z realizacji scenariusza nowego, wynoszg odpo-

wiednio: [N (Rok 1) oraz NN
I (Rok 2)

‘ Wariant bez uwzglednienia RSS

Uwzgledniajgc ceny urzedowe lekdéw przeciwwiru-
sowych, w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu Olysio® w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, dodatkowe wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkéw publicznych wyniosg kolejno -

I - oicrwszych dwoch latach

realizacji programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Olysio®, wynosi kolejno

I (<o« 1) | I (Rok 2).

Dodatkowe wydatki ptatnika w wariantach skraj-
nych: minimalnym / maksymalnym, wynikajgce
z realizacji scenariusza nowego, wynoszg odpo-

wiednio: | (Rok 1) ora NI
I (Rok 2)

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
srodkéw budzetowych produktu leczniczego
Olysio® w ramach wnioskowanego programu le-
kowego w populacji pacjentéw z pWZW C spowo-

duje

I 0 oe

wydatki wynikajg z przewidywanego zastepowania

terapii dwulekowej w populacjach, w ktérych
obecnie nie sg refundowane schematy tréjlekowe.
W obrebie aktualnych wskazan refundacyjnych dla
inhibitoréw proteazy — telaprewiru i boceprewiru,
przejmowanie rynku przez symeprewir bedzie
generowaé oszczednosci wynikajace z nizszego
kosztu SMV/PR wzgledem refundowanych schema-
téw tréjlekowych. Oszczednosci kosztéw leczenia
odlegtych powiktah marskosci, uzyskiwane w wyni-
ku zastepowania schematu dwulekowego przez
symeprewir, bedg zauwazalne w dtugoletnim hory-
zoncie czasowym.
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co naj-
mniej wzrostowi kosztéow wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu
leczniczego Olysio® (symeprewir) w ramach wnio-
skowanego programu lekowego ,Leczenie prze-
wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B 18.2)".

Metodyka

analizie wptywu na budzet oszacowano, ze

finansowanie ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Olysio® bedzie prowadzito do
wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego -
- rocznie z uwzglednieniem RSS i -
- rocznie (bez uwzglednienia RSS), dlatego —
zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu ana-
lizy wptywu na budzet wykonano analize racjonali-
zacyjna.

W analizie zaproponowano rozwigzanie majgce na
celu optymalizacje wydatkow ptatnika, polegajgce
na objeciu refundacja odpowiednikéw obecnie
refundowanych preparatéw referencyjnych (orygi-
nalnych), zawierajacych substancje czynne: trastu-
zumab (Herceptin®), rytuksymab (MabThera®)
i etanercept (Enbrel®). Wybér lekéw jest uzasad-
niony wygasnieciem terminu ochrony patentowej
dla preparatéw oryginalnych i przewidywanym
pojawieniem sie w najblizszych latach produktéw
biopodobnych.

Wyniki

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-
zata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego
rozwigzania mozliwe jest uwolnienie $rodkéw fi-
nansowych ptatnika publicznego w wysokosci

139,7 min zt rocznie. Uwolnione srodki publiczne
przewyzszajg oszacowane w analizie wptywu na
budzet, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
na refundacje symeprewiru, zaréwno w wariancie

z uwzglednieniem RSS (kolejno o _ w
Roku 1i _ w Roku 2), jak i bez uwzgled-
nienia RS (kolejno o [

rocznie).

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-
zata, ze proponowane rozwigzania pozwolg na
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci co
najmniej rownowazgcej wzrost kosztow wynikajgcy
z analizy wptywu na budzet dla produktu Olysio®.




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, -
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 1.1.8

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 1.1.7.2
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 1.1.9

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.7.4

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 1.1.12.1

4) ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze $rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny Rozdziat 1.1.12.2.1,
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decy- Rozdziat 1.1.12.3.1
zji o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilociowga prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny Rozdziat 1.1.12.2.1,
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o Rozdziat 1.1.12.3.1
objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii;

Rozdziat 1.1.12.2.1,
Rozdziat 1.1.12.3.1

Rozdziat 1.1.12.2.2,
Rozdziat 1.1.12.2.3,
Rozdziat 1.1.12.3.2,
Rozdziat 1.1.12.3.3

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6;

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. . iat 1.1.11
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5; peae

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi- ~ Rozdziaty 1.1.2-1.1.10
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdziat 1.1.5
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3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 67
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridéw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

Rozdziat 1.1.12.2
Rozdziaty 1.1.12.3

Nie dotyczy

Nie dotyczy

§ 7.1. Analiza racjonalizacyjna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte i art. 26 pkt 2 lit j
ustawy, zawiera:

1) przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26
pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan;

2) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1;

3) wyszczegodlnienie wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1;

4) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji tych
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami.

2. Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg tworzenie odrebnych grup limito-
wych dla refundowanych technologii, analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodéw, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdziat 2.4, Rozdziat
2.5

Tabela 66-Tabela 69

Rozdziat 2.4

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel
(zaktadka ‘Analiza
racjonalizacyjna’ w
modelu BIA)

Nie dotyczy

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteridw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy




Analiza
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1.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika

1.1.1 Cel

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Olysio® (symeprewir) we wskazaniu leczenia przewlektego WZW typu C (pWZW

0).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym wnio-
skiem o objecie refundacjg leku Olysio® w ramach w ramach programu lekowego ,Leczenie przewle-

ktego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Niniejsza analiza stanowi zaktualizowang wersje analizy pierwotnie ztozonej do AOTM w 2013 roku.
Koniecznos¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany ostatecznie uzgodnionego projektu programu
lekowego dla symeprewiru w stosunku do uwzglednionego w pierwotnym wniosku refundacyjnym,
jak réwniez niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan jakie musza spetniaé analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, wskazanych w pismie Mini-

stra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. (MZ-PLR-4610-860/MG/14).

1.1.2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do zastosowania pro-
duktu Olysio®;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwadch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak systemowej refundacji symeprewiru w leczeniu przewlektego WZW typu C) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu programu lekowego);

> oszacowanie kosztéw opcjonalnych, stosowanych w populacji docelowe;j strategii leczenia;

> prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszcze-

gblnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Olysio®.

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu

Olysio® oraz strukture rynku lekéw przeciwwirusowych przed i po wprowadzeniu symeprewiru d
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programu lekowego, oszacowano w oparciu o wykonany przeglad danych epidemiologicznych dla
rozwazanego problemu zdrowotnego, publikowane dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace
refundacji lekéw przeciwwirusowych oraz ankiete wtasna, uzupetniong przez ekspertéw klinicznych.

Wyniki i wzér ankiety przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 4.1).

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne oszacowania poziomu zastepowania
dotychczasowych opcji leczenia przeciwwirusowego przez Olysio®. Model wptywu na budzet przygo-

towano w wers;ji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

1.1.3 ZalozZenia dotyczace refundacji ze sSrodkéw publicznych, w tym kwalifikacji leku
Olysio® do grupy limitowej

Produkt leczniczy Olysio® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. Propozycja Wnio-

skodawcy zaktada umieszczenie produktu Olysio® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych

w ramach programu lekowego (PPL Olysio 2014).

Zgodnie z ostatecznie uzgodnionym ksztattem programu lekowego ,Leczenie przewlektego wiruso-
wego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)"”, przedstawionym w zatgczeniu do pisma Ministra

Zdrowia z dnia 13 stycznia 2015 r. (MZ-PLA-4610-467(1)/LP/14), do terapii symeprewirem w skoja-

rzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryna kwalifikuja sie $wiadczeniobiorcy ||| GG
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio® obejmujg instrument dziele-

nia ryzyka (RSS),

Biorgc pod uwage:

» brak odpowiednikéw produktu Olysio® refundowanych w rozwazanym wskazaniu,
> brak refundowanych lekéw o zblizonym do symeprewiru dziataniu terapeutycznym i mecha-

nizmie dziatania, |

> roine wskazania refundacyjne w odniesieniu do obecnie refundowanych inhibitoréw protea-

zy,

na podstawie art. 15 ust. 2 ,,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych” (Ustawa 2011), zgodnie z kto-
rym ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania” zato-
zono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Olysio® refundacjg ze $rodkéw publicznych,

zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujaca symeprewir.

Zatozenia dotyczace warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio® w programie lecze-

nia pWZW C podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Olysio® w terapii pWZW C.

Cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Odrebna nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Pozostate leki przeciwwirusowe uwzglednione w analizie (telaprewir, boceprewir; interferon pegylo-
wany alfa-2a i alfa-2b; rybawiryna), sg objete refundacjg w ramach programu lekowego ”Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (MZ 22/08/2014). Zgodnie
z projektem wnioskowanego programu dla symeprewiru (PPL Olysio 2014), obecnie stosowane
schematy leczenia dwu- i tréjlekowego pozostang refundowanymi opcjami terapeutycznymi po

wprowadzeniu do programu produktu Olysio®.

1.1.4 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programow lekowych z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).
Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

srodkow finansowych w czasie.

1.1.5 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Olysio®
w horyzoncie pierwszych dwéch lat od przewidywanego uruchomienia programu lekowego , Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” z zastosowaniem symeprewiru.
Biorac pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej,

jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono drugg potowe 2015 roku. W zwigzku

z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od Il. pétrocza 2015 r. do |. pdétrocza

2017 roku.
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1.1.6 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie
z ktérym produkt leczniczy Olysio® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanych
wskazaniach, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg opcje terapeutyczne refundowane w ramach
obecnie realizowanego programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C (ICD-10 B 18.2)", t;.

> terapie trojlekowg z zastosowaniem inhibitora proteazy (telaprewiru lub boceprewiru), inter-
feronu pegylowanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny u chorych z genotypem 1 HCV, w ob-

rebie nastepujgcych wskazan refundacyjnych:

e}

> terapia dwulekowa z zastosowaniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skoja-

rzeniu z rybawiryna u chorych z genotypem |

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktdrej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja produktu Olysio® w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". W zwigzku z wprowadzeniem
systemowego finansowania produktu Olysio®, symeprewir bedzie przejmowat cze$¢ udziatéw do-
tychczas stosowanych we wnioskowanych wskazaniach opcji leczenia: schematéow tréjlekowych

(TPV/PR i BOC/PR) w obrebie ich wskazan refundacyjnych u chorych genotypem 1 HCV (_

I . - terapii dwulekowe; (PR) [

Zakres wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oceniono poprzez konstruo-

wanie wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego. Warianty skrajne okreslono w oparciu




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

o alternatywne oszacowania poziomu zastepowania dotychczasowych opcji leczenia przeciwwiruso-

wego przez Olysio®.

W modelu wptywu na budzet nie uwzgledniano innych lekdw bezposrednio dziatajgcych na wirusy
(DAA, z ang. direct-acting antivirals), ktérych wprowadzenie na rynek spodziewane jest w ciggu kilku
najblizszych lat, w tym wymienionych w najnowszych ,Rekomendacjach leczenia wirusowych zapalen
watroby typu C Polskiej Grupy Ekspertow HCV — 2014”, sofosbuwiru (inhibitor polimerazy NS5B)
i daklataswiru (inhibitor NS5A; PGE HCV 2014). Z uwagi na trudny do oszacowania czas wprowadzenia
(i objecia refundacjg) innych DAA w Polsce oraz brak wiarygodnych danych dotyczacych przewidywa-
nych kosztéw takiego leczenia (w tym ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka) jak réwniez
przysztej struktury udziatdw w rynku, w analizie rozwazano wytgcznie obecnie stosowane i refundo-

wane w Polsce schematy terapii przeciwwirusowej oraz wnioskowang interwencje.

1.1.7 Populacja docelowa i liczebno$¢ leczonych w programie

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” z zastosowaniem produktu Olysio® przedsta-

wiono w projekcie opisu programu (PPL Olysio 2014).

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Olysio®
wykonano szybki przeglad literatury (badania epidemiologiczne i kliniczne, artykuty poglagdowe, ra-
porty AOTM dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego). Dodatkowo, na potrzeby niniejszej
analizy wykorzystano dane otrzymane od Polskiej Grupy Ekspertow HCV na potrzeby raportu HTA dla
telaprewiru (Incivo®), innego leku wytwarzanego przez Wnioskodawce, ocenianego przez AOTM

w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012). Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono takze ankiete

wsréd 4 polskich ekspertow Kiinicznych (I
I . 6]

celem byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie leczenia pacjen-
téw z pWZW C oraz prognoz przysztej struktury rynku lekéw przeciwwirusowych po wprowadzeniu
produktu Olysio® do programu lekowego. Wzdr i wyniki kwestionariusza przedstawiono w Rozdziale

4.1.

1.1.7.1 Tto epidemiologiczne

Wirus zapalanie watroby typu C jest czynnikiem etiologicznym ostrego i przewlektego zapalenia wa-
troby. Przewlekte zapalenie watroby rozwija sie u wiekszosci zakazonych HCV, wg réznych zrédet
u 55-85% (Stepieri 2011). Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) to trwajaca ponad

6 miesiecy choroba, charakteryzujgca sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana
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trwatym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). Samoistna eliminacja wirusa wystepu-
je u okoto 0,02% rocznie, czyli bardzo rzadko. Przewlekte WZW C jest schorzeniem o powolnej pro-
gresji. Jej przebieg zalezy od dynamiki wtdknienia watroby oraz marskiej przebudowy. Jest ona dwu-
krotnie wieksza u chorych ze zwiekszong aktywnoscig ALT, czyli u okoto 40% wszystkich zakazonych.
Do powiktan watroby nalezg marsko$s¢ watroby, choroby autoimmunologiczne i zwigzane
z kompleksami immunologicznymi oraz rak watrobowokomorkowy (Juszczyk 2014). Standardowe
leczenie interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryng jest skuteczne (tj. prowadzi do
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR, definiowanej jako uzyskanie ujemnego wyniku
oznaczenia HCV-RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia) u okoto 33-42% pacjentéw zakazonych
genotypem 1 oraz u 80-90% zakazonych genotypami 2 i 3. Biorgc pod uwage czestsze wystepowania
zakazen genotypem 1 w Polsce (ok. 80% wszystkich rozpoznan; Panasiuk 2013) ocenia sie, ze niesku-
tecznosc¢ leczenia przeciwwirusowego dotyczy okoto potowy wszystkich zakazonych HCV (Parfieniuk

2009).

Szacuje sie, ze zakazenie WZW C dotyczy okoto 2% populacji ludzkiej na swiecie, zas jego czestosc¢
waha sie w zaleznosci od regionu $Swiata od <1% w Europie Pétnocnej do 15-20% w Egipcie (Parfie-
niuk 2009). Rozpowszechnienie WZW C w krajach europejskich szacuje sie od 0,1% w krajach skandy-
nawskich do 6% w Rumunii, jednakze w niektorych obszarach moze wyniesé nawet blisko 20% (Flisiak
2011). W Polsce brakuje badan epidemiologicznych, ktére pozwolityby oszacowaé rozpowszechnienie
wirusa zapalenia watroby typu C w populacji ogdlnej, w réznych opracowaniach podawane sg warto-
$ci od 0,9 do 4% .Celem pracy Stepieri 2011 byta préba wyjasnienia réznic w rozpowszechnieniu wiru-
sa HCV oraz ocena wiarygodnosci dostepnych danych. W tym celu wykonano przeglad bazy danych
Medline wtaczajgc badania epidemiologiczne opublikowane w latach 2000-2009 w ktdrych analizo-
wano rozpowszechnienie HCV w Polsce. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawianie opublikowa-

nych badan zidentyfikowanych w Stepien 2011.

Tabela 2. Badania rozpowszechnienia zakazenia wirusem HCV w Polsce w latach 1999-2009 (na pod-
stawie Stepien 2011).

Zasieg Rozpowszech- % potwierdzonych
geograficzny / rok nienie zakazen

Zrédto Populacja

Ochotnicy, populacja ogdlna; sredni

Bielakowski " jiek: 43,0+15,6 (1-88 1at); 70,1%  Gdariska, Polska; 1999 1,87% 65% (HCV RNA)

2000 .
kobiet; n= 2561
Czerwirniski Zmarli potencjalni dawcy organow, . 0
2007 populacja ogdlna; n = 2857 HEEEB Pt 2,6% e
Studenci medycyny (n = 566) i stu- 1,4% (st. med.)

Braczkowska denci uczelni niemedycznych (n = . ’ ' ' Potw. Western-blot

2006 517); éredni wiek: 23,3;22,8; odsetek Karowice; 2003-2004 1,9% (st. 29% (3/17)

kobiet: 63,3%; 72,6% nmed)
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Zasieg Rozpowszech- % potwierdzonych
geograficzny / rok nienie zakazen

Zrédto Populacja

Ochotnicy, grupa ryzyka wytoniona

— . o
Bozrggc;ka na podstawie ankiety (n = 143); $red- WOJeWOd;BgZ 01510 ) 2,09% SIS (c:?l; R;NA) ®
nia wieku 48,6; odsetek kobiet 68,5% ¥
Pacjenci 4 oddziatéw chirurgicznych
Gariczak (zabiegi planowane 77%), n = 400; .
;2 -2007 1,59 B
2009a mediana wieku: 51 lat (19-93 lat); szczecin; 2006-200 o% d
odsetek kobiet: 48,7%
Aniszewska Kobiety ciezarne; n = 544; sredni Wojewoddztwo mazo- 2 02% Bd
2009 wiek: 29,9 lat wieckie; 2007-2008 e
’ Paqt.encll 16 oddziatéw zabiegowych Wojewbdztwo zachod-
Gariczak (zabiegi planowane 72%); n = 1652; nio-pomorskie: 2008- 0.9% bd
2009b mediana wieku: 49 lat (14-93 lat); P 2009 ! 177
odsetek kobiet: 68%
. . Pracownicy ochrony zdrowia, n = Wojewddztwo pomor-
Zagozdzon , L .
2009 4248; sredni wiek: 41,9 lat; odsetek skie, Polska Ptn; 2005- 1,3% Bd
kobiet: 85,5% 2009
. Dawcy krwi:
Seyfried , " 0,48% o
2005; Brojer Ier:{i‘ﬁi&: (‘; 2_331171193)2 ) Polska; 1994-2003 0,86% 1842(0I-(|J(;’VrI§NA,
2005 P - 0,23% '

wiekokrotni (n =2519831)

Celem badania Godzik 2012 byto okreslenie rozpowszechnienia zakazen HCV w populacji polskiej oraz
okreslenia dodatniej wartosci predykcji badan przesiewowych ELISA. W latach 2010-2011 do badania
wigczono 4 822 doroste osoby, ktdre byty hospitalizowane na oddziatach chirurgii ogdlnej i urazowo-
ortopedycznej w wojewddztwach lubelskim, mazowieckim (réwniez na oddziale laryngologicznym),
Swietokrzyskim, warminsko-mazurskim i wielkopolskim. Badanie polegato na pobraniu krwi zylnej
oraz wypetnieniu anonimowej ankiety. W surowicy wykonano oznaczenie obecnosci przeciwciat anty-
HCV przy uzyciu testu ELISA IV generacji (dwa powtdrzenia) oraz za pomocg metody Western Blot
(WB). W celu oszacowania rozpowszechnienia przeciwciat anty—HCV jako wynik dodatni uznano po-
wtarzalnie reaktywny wynik testu ELISA potwierdzony metodg WB. W celu oszacowania rozpo-
wszechnienia anty—HCV w populacji ogélnej Polski wykonano standaryzacje bezposrednig ze wzgledu
na grupe wiekowg (<30, 30-49, 50-69, 270), pte¢ i miejsce zamieszkania (miasto, wie$) do populacji
Polski z 2010 r. (wg danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego na VI 2010 r.). Obecnos¢ przeciwciat
anty—HCV po jednokrotnym oznaczeniu testem ELISA wykryto u 92 (1,91%) pacjentéw. Dwukrotnie
reaktywny wynik testu przesiewowego uzyskano w 46 z 92 (50%) przypadkéw. W odniesieniu do catej
zbadanej grupy odsetek ten stanowi 0,95%. Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko swoistym
antygenom wirusa HCV potwierdzona w tescie WB wykryto u 54 (1,12%) pacjentéw. Standaryzowany
do populacji Polski 2010r. wskaznik rozpowszechnienia przeciwciat przeciwko HCV wynidst 0,86%

(95% przedziat ufnosci: 0,59% -1,14%), co stanowi okoto 270 000 dorostych (Godzik 2012).
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Celem ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego (Flisiak 2011) byta ocena rozpowszechnienia
zakazen wirusem HCV wsréd pacjentdw i pracownikéw stuzby zdrowia. W przeprowadzonym miedzy
pazdziernikiem 2009, a lutym 2010 roku badaniu przebadano w kierunku wystepowania przeciwciat
anty-HCV prébki serum pobrane od 26 057 wolontaryjnie uczestniczagcych w badaniu pacjentéw
i pracownikéw kilku duzych placowek stuzby zdrowia — szpitali i przychodni (w tym Poradni dla nosi-
cieli HIV) niezwigzanych z leczeniem WZW i choréb watroby. Wsréd oséb z dodatnim wynikiem testu
na przeciwciata anty-HCV przeprowadzono dodatkowe testy na obecnos¢ HCV RNA, a 18 233 sposréd
wszystkich uczestnikdw badania dodatkowo wypetnito anonimowy kwestionariusz, ktérego celem
byto ustalenie mozliwych czynnikdw ryzyka zakazenia wirusem HCV. Badanie Flisiak 2011 jest najbar-
dziej wiarygodng préba oszacowania rozpowszechnienia HCV w Polsce. Jest to badanie ogdlnopol-
skie, przeprowadzone na stosunkowo duzej liczbie uczestnikéw, w ktérym nie ustalono zadnych
ograniczen odnosnie doboru populacji, natomiast wtgczono m.in. reprezentatywng prébe pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka. Obliczone w badaniu rozpowszechnienie przeciwciat anty-HCV wyniosto
dla catej populacji 1,9%, z czego u 31% potwierdzono obecnos¢ HCV RNA. Oznacza to, ze u okoto 230
tys. oséb w Polsce wystepuje aktywne zakazenie wyrazone obecnoscig HCV RNA, wymagajace poten-
cjalnie wdrozenia leczenia. Z uwagi na bezobjawowy lub skapoobjawowy przebieg choroby wiele

przypadkéw pozostaje jednak niewykrytych.

Dane dotyczace dynamiki wystepowania wirusowego zapalenia watroby typu C w Polsce sg publiko-
wane przez Panstwowy Zakfad Higieny w ,Meldunkach o zachorowaniach na choroby zakazne, zaka-
zeniach i zatruciach w Polsce” oraz rocznych biuletynach ,,Choroby zakaZzne i zatrucia w Polsce” od
roku 1997 (odkad rozpoczeto rejestracje WZW C jako odrebnej jednostki chorobowej). Do 2005 roku
rejestrowano wytgcznie przypadki objawowe. Do 2004 roku liczba rocznie zgtaszanych zachorowan
byta na ogét ponizej 2000 przypadkéw. W latach 2005-2006 zarejestrowano wzrost do okoto 300
zachorowan na rok, po czym w latach 2007-2009 wystgpit spadek do ok. 2000 przypadkdéw zachoro-
wan rocznie. W liczbie tej ujete sg zaréwno zakazenia swieze, jak i nabyte w przesztosci, wykrywane

przypadkowo, lub w pdznej objawowej fazie rozwoju WZW C (Stepier 2011).

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

nie stabilnym poziomie ($rednio ok. 2,2-2,6 tys. przypadkow rocznie; Tabela 4).

Obecnie, ze wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia poréwnywalnosci z danymi z wczesniejszych lat,
wszystkie przypadki wirusowego zapalenia watroby typu C sg w Polsce kwalifikowane réwnoczesnie

w oparciu o dwie definicje: wprowadzong z 2009 roku oraz definicje przypadkéw objawowych w
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wadzong w 2005 r. (PZH Definicje 2011). Zgodnie z najnowszg definicjg z 2009 roku notowane sg
przypadki potwierdzone za pomocg co najmniej jednego z dwéch kryteriéw laboratoryjnych: 1) wy-
krycie kwasu nukleinowego HCV w surowicy krwi, lub 2) wykazanie przeciwciat swoistych dla HCV
potwierdzone innym testem w kierunku obecnosci przeciwciat; jednoczesnie obraz kliniczny nie ma
znaczenia, w przeciwienstwie do definicji przypadku z 2005 r. gdzie podstawg diagnostyki jest obraz
kliniczny — odpowiadajgcy zapaleniu watroby (np. ostre pojawienie sie objawodw i z6ttaczki lub wzrost
aktywnosci transaminaz; PZH Definicje 2011). Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze definicje nie wykluczajg
sie wzajemnie, a przypadki spetniajgce kryteria obu definicji s3 wykazywane dwukrotnie

w sprawozdaniach (MZ-56) o zachorowaniach na choroby zakaZzne, zakazeniach i zatruciach.

Dane PZH o zgtoszonych rozpoznanych przypadkach WZW typu C wg definicji przypadku z 2005 i 2009
roku przedstawiono w ponizszych tabelach, wykorzystujgc nastepujgce publikacje: PZH 1998, PZH
Biuletyn 2000, PZH Biuletyn 2001, PZH Biuletyn 2002, PZH Biuletyn 2003, PZH Biuletyn 2004, PZH Biu-
letyn 2005, PZH Biuletyn 2006, PZH Biuletyn 2007, PZH Biuletyn 2008, PZH Biuletyn 2009, PZH Biule-
tyn 2010, PZH Biuletyn 2011, PZH Biuletyn 2012, PZH Biuletyn 2013, PZH 2014.

Tabela 3. Wirusowe zapalenie wgtroby typu C (B17.1; B18.2) wg definicji przypadku z 2005 roku —
liczba zachorowarn i zapadalnoscé.

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnos¢ na 100 tys.

2013* 583 714 646 758 2701 7,02
2012 555 588 518 631 2292 5,95
2011 522 561 584 671 2338 6,07
2010 509 527 520 555 2111 5,53
2009 522 450 490 477 1939 5,08
2008 583 626 514 630 2353 6,17
2007 767 651 579 756 2753 7,22
2006 687 710 758 794 2949 7,73
2005 715 815 700 767 2997 7,85
2004 521 530 480 626 2157

2003 543 525 491 696 2255

2002 477 493 457 551 1978
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Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnosc na 100 tys.

2001 475 564 425 489 1953 5,05
2000 572 527 441 546 2 086 5,4
1999 451 486 444 607 1988 5,14
1998 1560 4,03
1997 998 2,58

*  wstepne dane.

Zgodnie z definicjg przypadku przyjetg w 2005, roku wedtug wstepnych danych prezentowanych
w Biuletynach PZH w 2013 roku rozpoznano 2 701 przypadkdéw wirusowego zapalenia watroby typu

C, co odpowiadato zapadalnosci na poziomie 7,02/100 000 mieszkaricow.

Tabela 4. Wirusowe zapalenie wgtroby typu C wg definicji przypadku przyjetej w 2009 roku — liczba
zakazen i zapadalnosc.

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnos¢ na 100 tys.

2013* 550 678 625 789 2642 6,86
2012 526 604 488 647 2265 5,88
2011 500 530 553 658 2241 5,82
2010 519 552 541 566 2178 5,70
2009 430 463 523 475 1891 4,96

*  wstepne dane.

Zgodnie z definicjg przypadku przyjeta w 2009 roku wedtug wstepnych danych prezentowanych
w Biuletynach PZH w 2013 roku rozpoznano 2 642 przypadki wirusowego zapalenia watroby typu C,

co odpowiadato zapadalnosci na poziomie 6,86/100 000 mieszkancow.

Wpg danych Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, okoto 200 tys. dorostych mieszkarncow Polski wymaga
pilnego zdiagnozowania i leczenia zakazen HCV. Szacunkowa liczba chorych zdiagnozowanych
w okresie dostepnosci terapii zakazen HCV wynosi okoto 30 tys., co oznacza wskaznik rozpoznawal-

nosci na poziomie 15% (PGE HCV 2014).

1.1.7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Na roczng liczebnos¢ populacji pacjentéw docelowej dla symeprewiru sktadajg sie:
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Oszacowanie skumulowanej liczby dotychczas rozpoznanych chorych na przewlekte WZW C, kwalifi-
kujacych sie rocznie do leczenia przeciwwirusowego, jest obarczone znaczng niepewnoscig z uwagi
na nieznang doktadnie liczbe wszystkich rozpoznanych zakazeh HCV oraz w szczegdlnosci odsetka
chorych, u ktérych rozwineto sie zakazenie przewlekte. Z tego wzgledu bardziej wiarygodne od osza-
cowan epidemiologicznych wydaje sie oparcie na danych dotyczacych zapotrzebowania na leczenie
przeciwwirusowe w ostatnich latach w Polsce. Wskutek zwiekszenia (poczagwszy od 2007-2008 roku)
Srodkow na finansowanie programu leczenia przewlektego WZW typu C przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, od kilku lat ogdlna sytuacja w dostepnosci do terapii ulegta znaczacej poprawie. Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba oséb oczekujgcych na leczenie przewlektego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C wedtug stanu na koniec grudnia 2013 wynosita 2 831 osdb, za$
mediana sredniego czasu oczekiwania wynosita 11 dni. W 48% komorek realizujacych program lecze-
nia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C sredni czas oczekiwania wynosit 0 dni, co
wskazuje ze ograniczenia w dostepnosci do leczenia w niektérych osrodkach sg zwigzane z wydajno-

$cig systemu.

Oszacowanie liczby rocznych terapii przeciwwirusowych przeprowadzono w oparciu o dane dotyczg-
ce liczby i wartosci zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w programach lekowych, publi-

kowanych comiesiecznie przez Narodowy Fundusz Zdrowia w formie komunikatéw DGL. Na podsta;
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wie liczby zrefundowanych opakowan preparatéw interferonéw pegylowanych alfa w ostatnim roku

kalendarzowym (2013 r.) oraz opisanych ponizej zatozen dotyczacych sredniego dawkowania, czasu

trwania terapii i struktury wystepowania genotypéw G1/4 i G2/3 w populacji leczonych oszacowano,

ze aktualne zuzycie lekow w programie leczenia WZW C odpowiada petnej terapii 2 962 chorych,

w tym 2 518 chorych z genotypami 1 lub 4. Kalkulacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 5. Oszacowanie rocznego zuzycia pegylowanego interferonu w programie leczenia WZW C.

Liczba zrefundo-
wanych jedno-
stek [mcg] -
wszystkie wska-
zania *

Schemat terapii

przeciwwirusowej

% stosowania w
Wzw C

Liczba zrefundo-
wanych jedno-
stek [mcg] -
Wzw C

zuzycie [mcg] /
tydzien ***

Liczba zrefundo-
wanych tygodni
terapii — WZW C

Peginterferon

21394 950 75% ** 16 046 213 180 89 146
alfa-2a
Peginterf
eginterferon 3519565 100% 3519565 112 31399
alfa-2b
tacznie 24914 515 19,565 778 120 545

* Peginterferon alfa-2a: WZW B i C; Peginterferon alfa-2b: WZW C
** pozostate 25% - terapia WZW B (Borek 2012 na podst. danych NFz)
*** zgodnie ze schematami dawkowania w programie lekowym oraz strukturg masy ciata pacjentéw z SMPT (zob. takze

Rozdziat 1.1.10.1.2)
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Tabela 6. Kalkulacja rocznej liczby terapii przeciwwirusowej z zastosowaniem PR, w podziale na geno-
typ HCV.

Parametr Genotyp 1/4 Genotyp 2/3 Zrédto / uzasadnienie

Genotyp 1 - dane z rejestru SMPT (Aesti-
mo 2012a);

ze wzgledu na identyczne schematy le-
czenia w G1i G4, czas leczenia dla geno-

dtugosc¢ terapii jednego chorego 44 tyg. 22 tyg. typu 4 zatozono jak dla G1;

Zalecany czas leczenia w genotypach 2i 3
jest dwukrotnie krétszy niz w G1/4 (PPL
Olysio 2014)

Zgodnie ze strukturg wystepowania po-

szczegolnych genotypédw HCV w Polsce

(G1—80%, G4 — 5%; Flisiak 2012, Pana-
siuk 2013)

udziat w liczbie leczonych [%] 85% 15%

kalkulacja na podstawie powyzszych
udziat w zuzyciu leku [%] 91,89% 8,11% danych:
(91,89%=44x85%/(44x85%+22x15%)

kalkulacja na podstawie powyzszych
danych: lloczyn liczby tygodni terapii
liczba tygodni terapii 110771 9774 WZW C (120 545, zob. Tabela 5) i udziatu
genotypow w zuzyciu (G1/4 — 91,89%,
G2/3 -8,11%)

kalkulacja na podstawie powyzszych

2518, wtym: danych: iloraz liczby tygodni leczenia
liczba pacjento-terapii G1-2370 444 (G1/4-110771, G2/3 -9 774) i $rednie-
G4 -148 go czasu leczenia (G1/4 — 44 tyg., G2/3 —
22 tyg.)
liczba pacjento-terapii - wszystkie 2962 Suma liczby terapii G1/4 i G2/3

genotypy

* dane Polskiej Grupy Ekspertéw HCV.

Oszacowana liczba rocznych terapii przeciwwirusowych wynosi 2 962, z czego 2 370 przypada na
populacje z genotypem 1, a 148 — na chorych z genotypem 4 HCV. Biorgc pod uwage, ze pacjenci
pediatryczni stanowig zaniedbywalny odsetek wszystkich leczonych (NFZ 2009, NFZ Uchwata

20/2014) zatozono, ze oszacowana populacja dotyczy dorostych pacjentéow z pWZWC.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w potowie 2013 roku do programu lekowego dodano dwa inhibitory prote-
azy — telaprewir i boceprewir, stosowane w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. Sredni
czas stosowania peginterferonu alfa w terapii tréjlekowej jest nieco krétszy niz dla terapii dwuleko-
wej, co wynika z mozliwosci skréocenia terapii u chorych z wczesng odpowiedzig wirusologiczng,
wczesniej nieleczonych (TPV, BOC) oraz nawrotem (tylko TPV), w schematach zaleznych od odpowie-
dzi (RGT). Poniewaz skrocenie terapii w schematach RGT nastepuje najwczesniej po 24-28 tygodniu,
a leczenie trojlekowe wprowadzono w praktyce w czerwcu 2013 r., efekt skrdocenia czasu leczenia PR

w populacji nie jest zauwazalny w okresie 2013 r. W zwigzku z tym, wykorzystanie w powyzszych
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oszacowaniach Sredniego czasu terapii peginterferonem na poziomie 44 tyg. (tj. terapii dwulekowe;j

wg rejestru SMPT) byto uzasadnione.

Celem walidacji uzyskanej liczebnosci przeprowadzono alternatywne oszacowanie liczby leczonych,
opierajac sie na danych dotyczacych liczby osdb objetych terapig przeciwwirusowg w ramach tera-
peutycznego programu zdrowotnego. Dane, pochodzgce z NFZ i dostarczone przez Polskg Grupe Eks-
pertéw HCV na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®), innego leku wytwarzanego przez
Whnioskodawce, ocenianego przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012), przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 7. Chorzy z przewlektym WZW typu C witgczeni do programu terapeutycznego.

Lata 2001-2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Liczba chorych ~ 2000 1266 1794 5030 4331 7720 6072 6100 6 000

Od 2009 roku obserwuje sie stabilizacje liczby chorych objetych leczeniem w ramach programu na
poziomie 6 000 pacjentéw rocznie. Analiza wydatkow ptatnika publicznego na preparaty pegylowa-

nych interferondw po 2011 roku wskazuje na utrzymanie tego trendu w kolejnych latach.

Zgodnie z wynikami najnowszego badania dotyczgcego rozpowszechnienia genotypéw HCV w Polsce
w latach 2003-2012, przeprowadzonego w populacji 14 651 pacjentéw z 22 placéwek zajmujacych sie
diagnozg WZW C, genotyp 1 wystepuje u ok. 80% chorych, a genotyp 4 u dalszych 5% zakazonych
HCV (Panasiuk 2013). Zaktadajac, ze proporcjonalnie 80% terapii przeciwwirusowych dotyczy pacjen-
téw zakazonych genotypem 1 HCV, szacunkowa roczna liczbe pacjentéw z genotypem 1, leczonych

corocznie w programie, wynosi 4 800.

Przedstawione liczebnosci obejmujg wszystkich pacjentdw uczestniczgcych w programie w okresie
danego roku, wliczajac chorych wtgczanych do leczenia w danym roku oraz pacjentéw, ktdrzy konty-
nuuja terapie rozpoczetg w poprzednim roku. Tym sposobem liczba 4 800 pacjentéw z genotypem
1 HCV objetych rocznie leczeniem w ramach programu, nie jest rownoznaczna z 4 800 petnymi pa-
cjento-terapiami w danym roku. Zaktadajac, ze standardowa terapia przeciwwirusowa chorych z ge-
notypem 1 HCV trwa okoto roku (wg danych z SMPT jest to ok. 44 tyg.), a przeptyw chorych w pro-
gramie jest réwnomierny w czasie (tj. pacjenci sg witgczani i wytgczani z leczenia tak, ze catkowita
liczba leczonych w danym punkcie czasu utrzymuje sie na zblizonym poziomie), szacunkowa liczba
nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku (jak réwniez liczba petnych pacjento-

terapii) stanowi okoto 50% liczby wszystkich uczestniczacych rocznie w programie, tj. 2 400 chorych
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z genotypem 1. Ze wzgledu na jednakowy czas leczenia chorych z genotypami 1 i 4, powyzszy sche-

mat mozna odnie$c¢ takze do populacji z genotypem 4 (6 000 x 5% x 50% = ok. 150 petnych terapii).

Przeprowadzona dodatkowa analiza danych dotyczacych przebiegu leczenia 813 chorych z genoty-
pem 1 HCV w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo 2012a) potwierdza powyisze
oszacowanie — uwzgledniajac wszystkie roczne terapie w wymienionych osrodkach w 2007-2011 ro-
ku, pacjenci nowo wiaczani do programu stanowili 50% wszystkich chorych objetych terapiag w danym

roku (zob. Tabela 8).

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w programie na podstawie danych z trzech osrodkéw objetych Syste-
mem Monitorowania Programdw Terapeutycznych (Aestimo 2012a).

2007 2008 2009 2011 tacznie

Pacjenci wtgczeni w danym roku 248 241 205 41 4 739

Pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie

79 262 254 185 31
w danym roku

Paqenc'l, ktorzy rozpoczeli i zakon- 1 2 34 14 4

czyli leczenie w danym roku

Pacjenci leczeni przez petny okres 4 1 0 0 0

danego roku **
WSszyscy pacjenci objeci progra- 320 482 425 212 31 1470
mem w danym roku ***
tacznie 739/1470=50%

* nie uwzgledniono danych z 2006 roku, gdyz obejmowaty one wytacznie chorych wigczonych do leczenia w tym roku (brak danych o liczbie
pacjentéw kontynuujgcych terapie z poprzedniego roku);

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

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

Podsumowujgc, oszacowana alternatywnie liczebno$¢ rocznej populacji leczonych z genotypem
1 HCV, wynoszgca ok. 2 400 chorych, jest zblizona do przedstawionego wczesniej oszacowania, po-
twierdzajgc zasadnosc¢ przyjecia rocznej liczby pacjento-terapii na poziomie 2 370 chorych z genoty-

pem 1 oraz 148 chorych z genotypem 4.

Dodatkowe dane dotyczace liczby leczonych przeciwwirusowo w skali catej Polski uzyskano od dwdéch
ekspertéw w ramach badania przeprowadzonej ankiety (zob. Rozdziat 4.1.2). Dwdch innych eksper-
tow przedstawito liczebnosci pochodzace wytgcznie z jednego osrodka. Dostarczone dane majg cha-
rakter szacunkowy i wskazujg, ze liczba chorych leczonych rocznie w programie wynosi _

chorych. Na podstawie przedstawionych liczebnosci nie byto mozliwe jednoznaczne zweryfikowanie

zatozenia o stabilizacji liczby leczonych w programie (_
)
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Inne publikowane przez NFZ dane dotyczace liczby leczonych przeciwwirusowo sg trudne do inter-
pretacji i przetozenia na liczbe pacjento-terapii. W sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za 2013 r. poda-
no, ze liczba osdb skreslonych w okresie styczen-grudzien 2013 z listy oczekujgcych z powodu wyko-
nania swiadczenia ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu” wyniosta 2 258 oséb
(NFZ 2013). Z kolei liczba oséb otrzymujacych swiadczenie ,Leki w programie lekowym - leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” wyniosta 7 111 w 2013 r. (NFZ Uchwata 5/2014)
oraz 4 977 w pierwszej potowie 2014 r. (NFZ Uchwata 20/2014), przy czym s3 to wartosci zsumowane
dla poszczegdlnych komdrek organizacyjnych, co moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby unikal-
nych chorych w przypadku rozliczenia swiadczenia u jednego chorego w kilku komérkach (np. porad-
ni chordb zakaznych i oddziatu choréb zakaznych). Powyzsze liczebnosci uwzgledniajg zaréwno cho-
rych rozpoczynajacych leczenie w danym roku, jak i kontynuujacych leczenie z poprzedniego roku, co

dodatkowo utrudnia przetozenie na liczbe petnych terapii.

Na podstawie danych statystycznych dotyczacych przebiegu terapii 813 dorostych pacjentéw z prze-
wlektym WZW typu C wywotanym przez genotyp 1 HCV, leczonych w ramach programu terapeutycz-
nego w latach 2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programéw Tera-
peutycznych (Aestimo 2012a) obliczono, ze w badanej populacji przewazali pacjenci wczesniej niele-
czeni (n=586, 72%). Chorzy, ktérzy otrzymali uprzednio terapie przeciwwirusowg stanowili 28% ba-
danych (n=227). Odsetki te wykorzystano w dalszych kalkulacjach analizy. Pewne ograniczenia da-
nych pochodzacych z niewielkiej liczby osrodkdéw wynikajg z faktu, ze proporcje terapii pierwszora-
zowych i reterapii mogg by¢ zréznicowane w zaleznosci od osrodka — w osrodkach z duzg kolejka
oczekujacych na leczenie moze istnie¢ tendencja do witgczania w pierwszej kolejnosci pacjentéw do-
tychczas nieleczonych, natomiast swiadczeniodawcy realizujgcy na biezgco zapotrzebowanie na tera-
pie pierwszorazowg moga wigcza¢ do programu wiekszg liczbe chorych uprzednio przeleczonych

celem petnego zrealizowania kontraktu z Funduszem.

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu, w przypadku chorych z genotypem 1a
HCV wymagany jest ponadto brak mutacji Q80K w sekwencji NS3 proteazy. Proporcje chorych z ge-
notypem 1, u ktérej wystepuje jednoczesnie podtyp 1la i polimorfizm NS3 Q80K wyznaczono jako

iloczyn:

> Udziatu chorych z genotypem 1a (sposréd wszystkich G1) w Polsce, zaczerpnietego z duzego
badania epidemiologicznego (Panasiuk 2013)

> Odsetka chorych z genotypem 1a, u ktérych wystepuje polimorfizm NS3 Q80K, w oparciu o
dane z podgrup Gla w badaniach RCT z udziatem symeprewiru (QUEST-1, QUEST-2, ASPIRE,
PROMISE, ATTAIN).
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Wykorzystane dane oraz kalkulacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 9. Rozktad podtypow genotypu 1 w Polsce.

EGERIE % (N=1 411)
Genotyp 1a 2,5%
Panasiuk 2013
Genotyp 1b 97,5%

Tabela 10. Odsetek chorych z genotypem 1a, u ktorych wystepuje polimorfizm NS3 Q80K (populacja
badan RCT dla symeprewiru, podgrupy z genotypem 1a).

Badanie n N %
QUEST-1 90 219 41%
QUEST-2 38 157 24%
populacja chorych uprzednio nieleczonych - razem 128 376 34%
ASPIRE 51 189 27%
PROMISE 50 163 31%
ATTAIN 64 321 20%
populacja chorych uprzednio leczonych - razem 165 673 25%
Razem 293 1049 28%

Tabela 11. Odsetek chorych z genotypem 1, u ktérych wystepuje podtyp la z polimorfizmem NS3
Q80K.

Populacja

Odsetek chorych z podtypem 1a genotypu 1 2,5% Panasiuk 2013

Populacja badan RCT dla symepre-

Odsetek chorych z polimorfizmem NS3Q80K 28% .
wiru (podgrupy z genotypem 1a)

Odsetek chorych z genc.)typer.‘n 1, u ktérych wystepuje 2.5% x 28% = 0,7% Kalkulacja na podst. p’)owyzszych
podtyp 1a z polimorfizmem NS3 Q80K oszacowan

Ostatecznie, kryterium braku polimorfizmu NS3 Q80K przy jednoczesnym genotypie 1a spetnia 99,3%
chorych z genotypem 1. W zwigzku z tym, wykorzystane dalej w analizie oszacowania populacyjne
dotyczgce genotypu 1 (w tym liczba terapii przeciwwirusowych ogétem, liczba terapii tréjlekowych

TPV i BOC) skorygowano o czynnik 99,3%.
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W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano ponadto nastepujace dane epidemio-

logiczne i rynkowe:

>
>

» oszacowanie liczebnosci populacji w obrebie obecnych wskazan refundacyjnych dla inhibito-
row proteazy oparto na aktualnym zuzyciu telaprewiru i boceprewiru w programie lekowym
(szczegotowe oszacowania w Rozdziale 1.1.7.3, Tabela 14-Tabela 19), spdjnym z alternatyw-

nym oszacowaniem populacyjnym (zob. Rozdziat 4.4).

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla symeprewiru przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 12. Liczebnos¢ populacji docelowej dla symeprewiru.

Roczna liczeb-

Parametr Y
nos¢

Genotyp 1

*

Na podstawie rzeczywistego zuzycia
2962 - interferonéw pegylowanych alfa w terapii
WZW C w Polsce (dane NFZ)

Liczba terapii / rok (wszystkie
genotypy)

Na podstawie rzeczywistego zuzycia
W tym: liczba terapii / rok (Geno- 2370 ) interferonéw pegylowanych alfa w terapii
typ 1) WZW C w Polsce (dane NFZ); Panasiuk
2013, Flisiak 2012

. Wy{aczeme'm Chgrych : Panasiuk 2013; badania RCT dla symep-
genotypem 1a z polimorfizmem 2353 99,3% )
NS3 Q80K rewiru (zob. Tabela 11)

W tym: chorzy leczeni pierwszora-

. 1694 72% SMPT (Aestimo 2012a)
zowo (G1, naive)

——— o =
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Roczna liczeb-
Parametr ” Odsetek
nosé

Zrédto

i
"3
i
mp—
==

Genotyp 4

Liczba terapii / rok (wszystkie

Na podstawie rzeczywistego zuzycia

enotypy) 2962 - interferonéw pegylowanych alfa w terapii
8 ypy WZW C w Polsce (dane NFZ)
W tym: liczba terapii / rok (Geno- 148 5% Panasiuk 2013, Flisiak 2012
typ 4)
W tym: leczenie pierwszorazowe 107 72% Zatozenie jak dia G1, na podst. SMPT

(Aestimo 2012a)

I

N,
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Roczna liczeb- s,
LETET R ” Odsetek Zrodto
nos¢

Na podstawie rzeczywistego zuzycia

Liczba terapii / rok (wszystkie

enotypy) 2962 - interferondw pegylowanych alfa w terapii
genotypy WZW C w Polsce (dane NFZ)
W tym: liczba terapii / rok (Geno- 148 5% Panasiuk 2013, Flisiak 2012

typ 4)

Zestawienie zbiorcze liczebnosci populacji docelowej, z podziatem na aktualny rodzaj leczenia, przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Liczebnos¢ populacji docelowej dla symeprewiru - podsumowanie.

Parametr Roczna liczebnos¢

aktualnie leczeni dwule- aktualnie leczeni trojlekowo
kowo (PR) (TPV/PR lub BOC/PR)

Genotyp 1, wczesniej nieleczeni

Genotyp 1, uprzednio leczeni

Genotyp 4, wczesniej nieleczeni

Genotyp 4, uprzednio leczeni

RAZEM

Ostatecznie, prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Olysio® w ramach wniosko-
wanego programu wynosi - 0s6b, z czego - chorych spetnia obecne wskazania refundacyjne

dla refundowanych inhibitoréw proteazy (telaprewiru i boceprewiru).

1.1.7.3 Struktura leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu istniejgcym
W scenariuszu istniejgcym, w rozwazanym wskazaniu leczenia chorych z genotypami 1 i 4 HCV sto-

sowane s3 hastepujace opcje terapeutyczne:

> terapia tréjlekowa z zastosowaniem inhibitora proteazy (telaprewiru lub boceprewiru), inter-

feronu pegylowanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny u chorych z genotypem 1 HCV, w ob-

rebie nastepujacych wskazan _
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» terapia dwulekowa z zastosowaniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skoja-

rzeniu 2 rybawiryna u chorych - |

Inhibitory proteazy — telaprewir (Incivo®) i boceprewir (Victrelis®) — zostaty objete refundacjq w ra-

mach programu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C od 1 maja 2013 roku
(MZ 24/04/2013). Na stronach internetowych Narodowego Funduszu Zdrowia raz w miesigcu publi-
kowane sg komunikaty o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostko-
wych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobow medycznych w okreslonych jednostkach czasowych. Pierwsze niezerowe liczby zrefundo-
wanych opakowan telaprewiru i boceprewiru pochodzg z czerwca 2013 r. Na chwile przygotowywa-
nia pierwotnej analizy ztozonej do AOTM, dostepne dane NFZ dotyczace wielkosci refundacji inhibito-
row proteazy obejmowaty okres 12 pierwszych miesiecy, tj. od czerwca 2013 r. do maja 2014 r. W
celu bardziej realistycznego oszacowania zuzycia inhibitoréw proteazy, w niniejszej aktualizacji anali-
zy wptywu na budzet uwzgledniono ostatnie dostepne (na chwile przeprowadzenia aktualizacji) dane
NFZ, obejmujgce okres narastajgco od poczatku roku do listopada 2014 r. (Komunikat DGL
23/02/2015). Dane te wykorzystano do wyznaczenia aktualnego udziatu schematéw tréjlekowych w
catkowitej liczbie terapii chorych z genotypem 1 jak réwniez pomocniczo do oszacowania liczebnosci
populacji docelowej. Oszacowania oparto ponadto na zatozeniach dotyczacych udziatu pacjentéw
wczesniej nieleczonych (naive) oraz uprzednio leczonych (experienced) w terapii tréjlekowej oraz

Sredniej dtugos¢ stosowania inhibitorami proteazy w zaleznosci od linii leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zrefundowanych opakowan preparatéw boceprewiru oraz

telaprewiru w okresie 2014 roku.

Tabela 14. Liczba zrefundowanych opakowarn boceprewiru i telaprewiru (Komunikat DGL 23/02/2015)

Liczba zrefundowanych opakowan

Boceprewir Telaprewir

styczen-listopad 2014 rok 224324

Ekstrapolacja na 2014 rok * 2 447,17

* przy zatozeniu zuzycia w grudniu 2014 r. na poziomie $redniej z pozostatych miesiecy
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Zgodnie ze schematami dawkowania inhibitorow proteazy w programie leczenia przewlektego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C, jedno opakowanie leku Incivo® (telaprewir) wystarcza na tygo-
dniowg terapie, natomiast w przypadku produktu leczniczego Victrelis® (boceprewir) jedno opako-
wanie pokrywa zapotrzebowanie chorego na 4 tygodnie terapii. Zrefundowang liczbe tygodni lecze-
nia odpowiednio dla telaprewiru i boceprewiru obliczono jako iloczyn liczby zrefundowanych opako-

wan oraz liczby tygodni leczenia przypadajgcej na opakowanie jednostkowe.

Tabela 15. Zrefundowana liczba tygodni leczenia.

Zrefundowana liczba tygodni leczenia

Boceprewir* Telaprewir**

2014 rok 9 788,69 6 526,03

* jlos¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1/4;
** jlos¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1.

W nastepnym etapie nalezato uwzgledni¢ udziaty chorych, ktérzy byli uprzednio leczeni oraz tych,
u ktérych nie stosowano wczesniej zadnej terapii. Zgodnie z oszacowaniem 3 z 4 ekspertéw uczestni-
czacych w badaniu ankietowym (zob. Rozdziat 4.1.2) zatozono, ze chorzy wczesniej nieleczeni stano-
wig -, a uprzednio leczeni przeciwwirusowo — - wszystkich leczonych w schematach tréjleko-
wych. Sredni czas stosowania boceprewiru oraz telaprewiru w populacji chorych wczeéniej nieleczo-
nych oraz wczesniej leczonych zostat zaczerpniety z modelu farmakoekonomicznego wykorzystanego
w analizie ekonomicznej - Olysio AE 2014 (zob. réwniez Tabela 35). Srednig dtugos¢ terapii niezalei-
nie od linii leczenia obliczono jako $rednig z dtugosci stosowania Pl w populacjach wczesniej leczo-

nych i nieleczonych chorych, wazong udziatem pacjentéw naive i experienced (zob. Tabela 16).

Tabela 16. Sredni czas stosowania leczenia telaprewirem i boceprewirem.

Sredni czas stosowania PI[tyg.]

Odsetek chorych
Boceprewir Telaprewir

pacjenci wcze$niej nieleczeni -

pacjenci wczesniej leczeni -

Sredni czas stosowania leczenia [tyg.]

Sredni czas stosowania terapii tréjlekowej w populacji chorych z WZW C z udziatem boceprewiru

Wynosi - tygodnie, natomiast z zastosowaniem telaprewiru — - tygodni.

Znajgc liczbe zrefundowanych tygodni leczenia pacjentow z WZW C z zastosowaniem boceprewiru
i telaprewiru w 2013 i 2014 roku oraz $rednig dtugos¢ terapii mozliwe byto oszacowanie liczby terapii

tréjlekowych. Kalkulacje przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 17. Liczba pacjento-terapii: terapia trojlekowa z udziatem boceprewiru i telaprewiru.

Zrefundowana liczba tygodni

Sredni czas stosowania Liczba pacjento-terapii

leczenia
Schemat BOC/PR
2014 rok [ ] 9 788,69
Schemat TPV/PR
2014 rok [ ] 6 526,03 [ |

Zestawienie liczby pacjento-terapii z zastosowaniem boceprewiru i telaprewiru w podziale na inhibi-

tor proteazy i linie leczenia, zamieszczono w tabeli.

Tabela 18. Liczba terapii tréjlekowych w ramach programu leczenia WZW C.

Genotyp 1
Parametr
experienced

Roczna liczba leczonych TPV

Roczna liczba leczonych BOC

Liczba leczonych PI - Razem

Roczna liczba terapii tréjlekowych w ramach programu leczenia WZW C wynosi - chorych, z czego
_ stanowig chorzy dotychczas nieleczeni, a _ — chorzy uprzednio leczeni przeciw-
wirusowo. Po usunieciu chorych z genotypem 1a i polimorfizmem NS3 Q80K (przy zatozeniu, ze sto-
sowanie TPV i BOC jest niezalezne od wystepowania polimorfizmu Q80K), liczebnosci przedstawiajg
sie nastepujgco: - terapii tréjlekowych, w tym - terapii pierwszorazowych i - reterapii (zob.
Tabela 19).

Tabela 19. Liczba terapii tréjlekowych w ramach programu leczenia WZW C (z pominieciem pacjen-
téw z genotypem 1a z polimorfizmem NS3 Q80K).

Genotyp 1
Parametr
experienced

Roczna liczba leczonych TPV

Roczna liczba leczonych BOC

Liczba leczonych PI - Razem

Nalezy podkresli¢, ze niniejsze oszacowania opierajg sie na liczbie petnych pacjento-terapii (tj. liczbie
terapii w $redniej dtugosci stosowania Pl) i mogg by¢ nizsze od raportowanych przez NFZ liczebnosci

wszystkich pacjentéw leczonych w danym roku., co jednak nie oznacza niedoszacowania populacji w,
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niniejszej analizie. Dane NFZ uwzgledniajg bowiem réwniez chorych, ktérzy otrzymali niepetng tera-
pie np. wskutek rozpoczecia terapii w poprzednim roku kalendarzowym badz uptynieciem roku ka-
lendarzowego przed planowanym zakonczeniem terapii. Z tego wzgledu nieuzasadnione jest utozsa-
mienie liczby petnych terapii z danymi NFZ o liczbie wszystkich pacjentéw w programie. Poniewaz
kalkulacja wydatkéw ptatnika w BIA zostata przeprowadzona w oparciu o koszty petnej terapii, zasto-

sowang w analizie jednostke populacyjng (petne pacjento-terapie) nalezy uznac za prawidtowa.

Przeprowadzone dodatkowo oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla TPV i BOC w oparciu
m.in. o wskazniki epidemiologiczne i dane z SMPT wskazujg, ze populacja aktualnie leczona tréjleko-
wo (wg. stanu na 2014 r.) praktycznie pokrywa sie z alternatywnym oszacowaniem epidemiologicz-
nym, co moze wskazywaé na prawdopodobne osiggniecie docelowego udziatu przez TPV i BOC, tj.
wysycenie populacji w obrebie aktualnych wskazan refundacyjnych (_ pacjentéw; zob.
Tabela 18 oraz Tabela 91 w Zatgczniku). W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze w pierwszych dwéch
latach horyzontu liczba leczonych TPV i BOC utrzyma sie na poziomie z 2014 roku. Zatozenie to moz-
na traktowac jako konserwatywne z uwagi na nizszy koszt SMV wzgledem innych Pl (w zwigzku z
czym, przy wyzszej liczbie leczonych TPV i BOC zastepowana bytaby odpowiednio wieksza liczba tera-

pii Pl, co prowadzitoby do wzrostu oszczednosci).

Wyznaczona na podstawie powyzszych oszacowan struktura leczenia przeciwwirusowego w scena-
riuszu istniejgcym, w dwdch pierwszych latach od zaktadanego wprowadzenia programu dla leku
Olysio®, zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na brak rejestracji telaprewiru i boce-
prewiru w leczeniu chorych z genotypem 4 HCV, w populacji G4 udziat terapii dwulekowej wynosi

100%.

Tabela 20. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz istniejgcy.

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
Rok 1
SMV/PR [ ] [ [ | [ |
TPV/PR [ | [ | | [ | [ |
BOC/PR [ | [ | [ | | [ |
PR | | N N I
Rok 2
SMV/PR [ | [ | [ |
TPV/PR [ ] [ | |




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Schemat leczenia Genotyp 1 Genotyp 4 Razem

BOC/PR N - i i L
PR | - | - I

Liczebnosci przedstawiono w zaokragleniu do petnych pacjentéw, jednak w kalkulacjach wptywu na

budzet postugiwano sie wartosciami doktadnymi.

Przedstawiona struktura, wraz oszacowaniem kosztéw terapii przeciwwirusowej (zob. Tabela 42,
Tabela 43), stanowita podstawe obliczen prognozowanych wydatkéw ptatnika w scenariuszu istnieja-

cym.

1.1.7.4 Struktura leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu nowym

W scenariuszu nowym, w zwigzku z wprowadzeniem systemowego finansowania produktu Olysio®,
symeprewir bedzie przejmowat cze$é udziatéw dotychczas stosowanych we wnioskowanych wskaza-

niach opcji leczenia:

> terapii tréojlekowej z zastosowaniem inhibitora proteazy (telaprewiru lub boceprewiru), inter-

feronu pegylowanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny u chorych _

> terapii dwulekowej z zastosowaniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skoja-

rzeniu z rybawiryng u chorych z genotypem 1 HCV:
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> terapii dwulekowej z zastosowaniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skoja-

rzeniu z rybawiryng u chorych z genotypem 4 HCV:

Prognozowane docelowe udziaty rynkowe symeprewiru do wprowadzeniu wnioskowanego programu
lekowego okreslono w oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd 4 ekspertéow klinicznych
(wzor i wyniki ankiety przedstawiono w zatgczniku, Rozdziat 4.1). Poziom zastepowania obecnie re-
fundowanych schematéw przedstawiono oddzielnie dla genotypow oraz linii leczenia. W kilku przy-
padkach eksperci przedstawili oszacowania w dwdch wariantach w zaleznosci od poziomu cenowego
Olysio®, zaznaczajgc, ze w praktyce udziaty symeprewiru bedg warunkowane ceng leku i mozliwoscig
finansowania. W niniejszej analizie wykorzystano oszacowania w wariantach najbardziej odpowiada-
jacych proponowanej cenie produktu Olysio® (tj. na poziomie obecnie refundowanych Pl) oraz przy

zatozeniu braku ograniczen finansowania programu.

Strukture rynku terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym rozwazano w trzech wariantach —
podstawowym, minimalnym i maksymalnym. W wariancie podstawowym wykorzystano $rodkowe
oszacowania ekspertow dotyczgce zastepowania strategii dwu- i tréjlekowych, natomiast w warian-
cie minimalnym — oszacowanie minimalne. W wariancie maksymalnym zatozono z kolei petne (100%)
zastepowanie terapii dwulekowej. W kazdym wariancie zaktadano, ze symeprewir zastepuje inne
terapie tréjlekowe proporcjonalnie do ich obecnych udziatéw. Docelowy poziom zastepowania po-
szczegoblnych terapii w wyréznionych populacjach analizy w wariancie podstawowym przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Prognozowany docelowy poziom zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwiruso-
wych przez SMV/PR w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia
experienced experienced

TPV/PR | [
BOC/PR [ | [ |
PR [ | [ [

Analogiczne prognozy przyjete w wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym, zamieszczono

w kolejnych tabelach.

Tabela 22. Prognozowany docelowy poziom zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwiruso-
wych przez SMV/PR w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia

experienced experienced

TPV/PR | i
BOC/PR [ | |
PR I I

Tabela 23. Prognozowany docelowy poziom zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwiruso-
wych przez SMV/PR w scenariuszu nowym (wariant maksymailny).

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia
experienced experienced
TPV/PR L I | |
BOC/PR i I | |
PR | I I I

W analizie przyjeto, ze przedstawione powyzej, docelowe udzialy symeprewiru beda osiggniete
w drugim roku refundacji. Zatozono takze, ze udziat SMV/PR w pierwszym roku bedzie zblizony do
osiggnietego przez obecnie refundowane inhibitory proteazy — telaprewir i boceprewir — w analo-

gicznej sytuacji, tj. w pierwszym roku po ich wprowadzeniu do programu lekowego.

Rozpowszechnienie TPV i BOC w populacji docelowej w pierwszym roku refundacji okreslono w opar-

ciu o dane NFZ dotyczace refundacji lekdéw (szczegéty w zatgczniku — Rozdziat 4.5) oraz roczng doce-

lowg liczebnos¢ populacji dla terapii tréjlekowych, wynoszaca, zgodnie z zatozeniem osiggniecia wy-
sycenia w 2014 r., - pacjentow (zob. argumentacja w Rozdziale 1.1.7.3). Kalkulacje przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Tempo osiggania docelowego udziatu Pl w pierwszym roku refundacji.

Parametr Wartosé Zrédto

zatozenie osiggniecia populacji docelowej w

Docelowa roczna liczebnos¢ populacji dla TPV i BOC 2014 r; Tabela 18

Liczebnosc leczonych TPV i BOC w pierwszym roku
refundacji

Na podstawie danych NFZ (zob. Rozdziat 4.5)

% docelowego udziatu terapii tréjlekowych w -

pierwszym roku refundacji lloraz powyzszych wartosci

Podsumowujac:

» udziat SMV/PR w pierwszym roku refundacji obliczano jako iloczyn docelowego udziatu (wa-
riant podstawowy - Tabela 21, warianty skrajne - Tabela 22 i Tabela 23) oraz tempa osiggania
tego udziatu w pierwszym roku (-); zatozono, ze tempo to jest takie samo dla kazdej su-

bpopulacji oraz zastepowanej technologii opcjonalnej
» w drugim roku refundacji osiggane sg udziaty docelowe (Tabela 21 - Tabela 23).
Strukture rynku w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym zamieszczono w ponizszej tabeli.

Liczebnosci przedstawiono w zaokragleniu do petnych pacjentéw, jednak w kalkulacjach wptywu na

budzet postugiwano sie wartosciami doktadnymi.

Tabela 25. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy, wariant podstawowy.

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
Rok 1
SMV/PR
TPV/PR
BOC/PR
PR
Rok 2
SMV/PR [ | [ | [ | [ |
TPV/PR [ | [ | | |
BOC/PR [ | | 1
PR H | | |

Przyktadowo, liczebnos¢ chorych z G1 wczesniej nieleczonych, ktérzy otrzymajg SMV/PR w 1 roku

(- 0s6b), obliczono jako sume iloczynéw liczebnosci leczonych TPV/PR, BOC/PR i PR w analo
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nym roku w scenariuszu istniejgcym (odpowiednio _; zob. Tabela 20) oraz stopnia za-

stapienia tych terapii przez SMV/PR (odpowiednio [ R
_ zob. Tabela 21 oraz Tabela 24); zatem liczba leczonych SMV/PR = -
_ (por. Tabela 25). Podobnie, liczbe leczonych terapiami za-

stepowanymi przez SMV/PR obliczano jako iloczyn liczby leczonych w tym schemacie w scenariuszu

istniejgcym i proporcji pozostatej po przejeciu przez SMV/PR (tj. w pierwszym roku: _ dla
terapii tréjlekowych i _ dla PR). Przyktadowo, liczba terapii TPV/PR w rozwazanej subpopu-
lacji G1 naive wynosi w pierwszym roku scenariusza nowego _ Pozostate liczeb-

nosci w pierwszym i drugim roku obliczano analogicznie (szczegdty w zatgczonym arkuszu kalkulacyj-

nym BIA).

Analogiczng strukture dla wariantéw: minimalnego i maksymalnego przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy, wariant minimalny.

Genotyp 1 Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
Rok 1
SMV/PR [ | [ | [ | [ ]
TPV/PR [ | [ | [ |
BOC/PR [ | I -
PR I L | I L
Rok 2
SMV/PR I I | | I
TPV/PR | I | | L
BOC/PR | | | i I
PR I | | | I

Tabela 27. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy, wariant maksymalny.

Genotyp 1 Genotyp 4

Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced

Rok 1
SMV/PR [ ] H N
TPV/PR [ | |
BOC/PR [ | N
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Schemat leczenia Genotyp 1 Genotyp 4 Razem

PR I | N | I
Rok 2
SMV/PR [ ] [ | H H ]
TPV/PR [ | [ [ | N
BOC/PR [ | [ | | | [ |
PR | 0 | | |

Podsumowujac, taczna liczba terapii w schemacie SMV/PR w wariancie podstawowym wynosi i
w pierwszym i - w drugim roku programu. W wariantach minimalnym i maksymalnym, roczna

liczebnos¢ leczonych produktem Olysio® w obu genotypach tacznie wynosi odpowiednio _

(Rok 1) oraz | (Rok 2).

Przedstawiona struktura, wraz oszacowaniem kosztéw terapii przeciwwirusowej (zob. Tabela 42,

Tabela 43), stanowita podstawe obliczen prognozowanych wydatkow ptatnika w scenariuszu nowym.

1.1.8 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce potwierdzity obecnos¢ HCV RNA we
krwi wskazujacg na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto 200-230 tys. dorostych
mieszkancow Polski wymagajacych pilnego zdiagnozowania i leczenia przeciwwirusowego (Flisiak
2011, PGE HCV 2014). Biorgc pod uwage strukture wystepowania genotypéw HCV w Polsce (ok. 85%
HCV G1-G4) mozna szacowac, ze maksymalna liczba chorych u ktérych mozna zastosowaé symepre-
wir, wynosi 170-200 tys. oséb z genotypem 1 HCV. W praktyce, biorgc pod uwage niskg wykrywal-
nosc¢ zakazen HCV w Polsce (na poziomie 15%), liczba zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia bedzie wielokrotnie nizsza. Uwzgledniajgc wytgcznie rozpoznawane przypadki HCV, rocz-

na liczebnos¢ populacji w ktdrej mozna zastosowacé symeprewir zgodnie z zarejestrowanymi wskaza-

niami,
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1.1.9 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Na chwile obecng produkt leczniczy Olysio® nie jest finansowany ze Srodkédw publicznych. Roczna

liczebnos¢ populacji chorych z przewlektym WZW typu C, w ktérej stosowany jest symeprewir, wyno-

si zatem 0 osdb.

1.1.10 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono nastepujgce

sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowego:

» koszty lekdw przeciwwirusowych;

o inhibitory proteazy (symeprewir, telaprewir, boceprewir)

o terapia dwulekowa (pegylowany interferon alfa, rybawiryna)
» koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;

» koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na krdtki horyzont analizy oraz fakt, ze oszczednosci kosztow powiktan marskosci sg odle-
gte w czasie, w modelu nie uwzgledniano kosztéw wystepujacych po zakoriczeniu leczenia przeciwwi-

rusowego.

Wybodr zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania sSwiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzgdzen Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z przyjetg perspektywa, ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobdw zuzywanych w proce-
sie leczenia pacjentéow z WZW C oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania
Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu

w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt.
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1.1.10.1 Koszty lekéw przeciwwirusowych

1.1.10.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu Olysio® (7 kapsutek 150 mg) w wykazie lekéw refundowanych
w programach lekowych, wynosi _ (cena oficjalna). Obliczenie urzedowej ceny przedsta-
wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Urzedowa cena produktu leczniczego Olysio® po wprowadzeniu na wykaz lekdw refundo-
wanych w programie lekowym.

Zawartosc Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto
. Cena zbytu netto [zt]
opakowania [zt] [zt]

Produkt leczniczy

Olysio 7 kapsutek a 150 mg

Analize przeprowadzono wariantach:

» z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentdow dzielenia ryzyka.

W analizie bez uwzglednienia RSS, ceny lekéw przeciwwirusowych przyjmowano na poziomie cen
urzedowych, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ

22/08/2014).

W wariantach z uwzglednieniem RSS przyjeto zaktualizowang propozycje instrumentu dzielenia ryzy-

ka dla symeprewiru, polegajacg na

Ceny efektywne pozostatych lekédw przeciwwirusowych obliczano na podstawie informacji o wielkosci

kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, publikowanych comi
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siecznie przez centrale NFZ w formie Komunikatéw DGL. Zamieszczone w komunikatach NFZ liczby i
wartosci zrefundowanych opakowan umozliwiajg oszacowanie realnych efektywnych cen opakowa-
nia jednostkowego, potencjalnie odzwierciedlajgcych niektdre instrumenty dzielenia ryzyka. Biorac
pod uwage, ze instrumenty podziaty ryzyka stanowig informacje poufng, informacje zamieszczone w
komunikatach NFZ sg jedynym ogodlnie dostepnym zrédtem oszacowania cen dla ptatnika po
uwzglednieniu RSS. W analizie wykorzystano $rednie wartosci refundacji za opakowania jednostko-
we, pochodzace z ostatniego dostepnego komunikatu, tj. narastajgco za okres od poczatku roku do

czerwca 2014 r. (Komunikat DGL 26/09/2014).

W przypadku telaprewiru wykorzystano

Zestawienie zbiorcze cen jednostkowych: urzedowych (wykorzystanych w analizie bez uwzglednienia
RSS) i realnych (wykorzystanych w analizie z RSS) uwzglednionych lekéw przeciwwirusowych za-
mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Ceny jednostkowe lekow przeciwwirusowych w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Cena dla ptatnika za opakowanie

Grupa lekéw Opakowanie Urzedowa (wariant  Z komunikatéw NFZ

bez RSS) (wariant z RSS)

Symeprewir 7 kaps. x 150 mg [ [ ]

Leki dziatajace

bezposrednio na Telaprewir 28 tabl. x 375 mg 10330,74 zt _
wirusy
Boceprewir 336 kaps. x 200 mg 14 105,28 zt 14 003,46 zt
Peg'"ter;‘:m” alfa- 1x 180 mcg 850,50 zt 812,96 zt
1 x50 mcg 311,85 zt 295,24 7t
Interferony pegy-
1x80 498,96 zt 474,87 zt
lowane Peginterferon alfa- mcg z z
2b
1 x 100 mcg 623,70 zt 594,85 zt

1x120 mcg 748,44 7t 712,68 zt
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Cena dla ptatnika za opakowanie

Grupa lekow Opakowanie Urzedowa (wariant  Z komunikatéw NFZ
bez RSS) (wariant z RSS)
1 x 150 mcg 935,55 zt 887,97 zt
Copegus® 168 tabl. x 200 mg 1987,34 zt 0,12 zt
Rybawiryna
Rebetol® 140 kaps. x 200 mg 1656,12 zt 3,18 zt

1.1.10.1.2 Dawkowanie i koszt tygodniowy lekow

Preparaty inhibitoréw protezy — symeprewiru (Olysio®), telaprewiru (Incivo®) i boceprewiru (Victre-
lis®) sg stosowane doustnie pod postacig tabletek lub kapsutek. Produkt Olysio® stosuje sie raz na
dobe w dawce 150 mg (jedna kapsutka; ChPL Olysio). Produkt Incivo® nalezy podawaé w dawce 1 125
mg (trzy powlekane tabletki 375 mg) dwa razy na dobe, lub alternatywnie 750 mg (dwie powlekane
tabletki 375 mg) doustnie co 8 godzin, razem z positkiem (catkowita dawka dobowa wynosi 6 table-
tek, czyli 2 250 mg). Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis® wynosi 800 mg (cztery kapsutki
200 mg), podawany doustnie trzy razy na dobe (TID) z jedzeniem (catkowita dawka dobowa wynosi
12 kapsutek, czyli 2 400 mg; ChPL Victrelis). Jednostkowe opakowania produktéw leczniczych Olysio®
(7 kaps.) i Incivo® (42 tabl.) odpowiadajg tygodniowe] terapii jednego chorego, natomiast opakowa-

nie Victrelis® (336 kaps.) pokrywa zapotrzebowanie na terapie czterotygodniowa.

Zgodnie ze schematami dawkowania w programie lekowym, jak rdwniez odpowiednimi charaktery-

stykami produktow leczniczych:

> interferon pegylowany alfa-2a w terapii skojarzonej z rybawiryng stosuje sie w dawce 180
mcg raz w tygodniu;

> dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem pegylowanym alfa-2a (produkt
Copegus®) u chorych z genotypem 1 lub 4 wynosi: 1000 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcow
o masie ciata ponizej 75 kg oraz 1200 mg/dobe dla swiadczeniobiorcéw o masie ciata rownej
lub powyzej 75 kg;

> interferon pegylowany alfa-2b w terapii skojarzonej z rybawiryng stosuje sie w dawce 1,5
ug/kg masy ciata / tydzien; w leczeniu skojarzonym $wiadczeniobiorcom o réznej masie ciata
mozna poda¢ zalecang dawke interferonu pegylowanego alfa-2b stosujgc wstrzykiwacze lub
fiolki o réznej mocy w pofaczeniu z rybawiryng w odpowiedniej dawce zgodnie z wytycznymi

zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla interferonu pegylowanego alfa-2b;
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» dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem pegylowanym alfa-2b (produkt
Rebetol®) - zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla in-

terferonu pegylowanego alfa-2b.

Zasady dawkowania lekéw przeciwwirusowych w terapii dwu- i tréjlekowej podsumowano ponizszej

w formie tabelarycznej.

Tabela 30. Dawkowanie lekow przeciwwirusowych.

Grupa lekow Dawkowanie

Symeprewir 150 mg / dz. (1 x 1 tabl. 150 mg) PPL Olysio 2014
Leki dziatajace
bezposrednio Telaprewir 2 250 mg / dz. (3 x 2 tabl. 375 mg lub 2 x 3 tabl. 375 mg) PPL Olysio 2014
na wirusy
Boceprewir 2 400 mg / dz. (3 x 4 tabl. 200 mg) PPL Olysio 2014
Interferony Peginterferon alfa-2a 180 mcg / tydz PPL Olysio 2014
egylowane
pesy Peginterferon alfa-2b 1,5 mcg/kg / tydz. PPL Olysio 2014
Copegus® (stosowany z m.c. <75 kg 1 000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg) ]
PPL Olysio 2014
PeglFNa-2a) m.c. 275 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)
m.c. <65 kg 800 mg / dz. (4 tabl. 200 mg)
Rybawiryna
® m.c. 65-80 kg 1 000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg)
Rebetol® (stosowany z PPL Olysio 2014
PegIFNa-2b) m.c. 81-105 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)
m.c. >105 kg 1400 mg / dz. (7 tabl. 200 mg)

Srednig cene lekéw stosowanych w dawce zaleznej od masy ciata chorego (PeglFN alfa-2b, rybawiry-
na) obliczano w oparciu o dawkowanie okreslone w programie, charakterystyki produktéow leczni-
czych (ChPL Pegintron, ChPL Rebetol, ChPL Copegus) oraz strukture masy ciata w populacji polskich
pacjentéw leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo

2012a). Odsetki chorych otrzymujgcych poszczegdlne dawki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 31. Dawkowanie peginterferonu alfa-2b w zaleznosci od masy ciata chorego.

Dane z rejestru SMPT

s ot o
<40 0 0% 50 mcg
40-64 171 21% 80 mcg
65-75 257 32%
76-85 200 25%

86 i wiecej 185 23%
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Tabela 32. Dawkowanie rybawiryny w zaleznosci od masy ciata chorego.

Dane z rejestru SMPT

Masa ciata [kg] Dawka RBV

Produkt leczniczy Copegus®
<75 428 53% 1000mg/d

75 i wiecej 385 47% 1200 mcg/d

Produkt leczniczy Rebetol®

<65 171 21% 800
65-80 363 45% 1000
81-105 255 31% 1200
> 105 24 3% 1400

Ponizej zestawiono koszty lekdw przeciwwirusowych w przeliczeniu na terapie tygodniows, kolejno
w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 33) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 34).
Tabela 33. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant z uwzglednieniem RSS).

Jednostka Koszt / jed-
[tabl. / fiolka] nostke

Symeprewir 150 mg B  cored BN

EY € Koszt / d. Koszt / tydz.

Grupa lekow

Leki dziataja-

sobewe  tewpewr  wsmg NN »comgs. NN NN
wirus
y Boceprewir 200 mg 41,68 zt 2400 mg/d. 500,12 zt 3500,87 zt
Peg'"ter;2r°” alfa- 180 mcg 812,962t 180 mcg/tydz. . 812,96 zt
50 mcg 295,24 7t
Interferony 80 mcg 474,87 zt
Zalezna od
pegylowane ; _
Peg'"ter;‘fom” alfa 100 mcg 594,85 7t masy ciata . 665,30 7t *
(Tabela 31)
120 mcg 712,68 zt
150 mcg 887,97 zt
Copegus® 200 mg 0,00 zt Zalezna od 0,00 zt 0,03zt *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 0,02 zt (Tabela 32) 0,12 zt 0,82 zt *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Tabela 34. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant bez uwzglednienia RSS).

Jednostka Koszt / jed-
[tabl. / fiolka] nostke

Grupa lekéw Koszt / d. Koszt / tydz.
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Jednostka Koszt / jed-

[tabl. / fiolka] nostke Koszt / d. Koszt / tydz.

Grupa lekow

oy et vome NN somyo NN N
eki dziataja-
’ce be.zpo- Telaprewir 375 mg 245,97 zt 2250 mg/d. 1475,82 zt 10 330,74 zt
srednio na
wirusy .
Boceprewir 200 mg 41,98 zt 2400 mg/d. 503,76 zt 3526,32 zt
Pegi fi Ifa-
eg'“terzzmn atta 180 mcg 698,247t 180 mcg/tydz. . 850,50 zt
50 mcg 311,85 zt
Interferony 80 mcg 498,96 zt
Zalezna od
pegylowane ; _
Pegmter;iron alfa 100 mcg 623,70 zt masy ciata - 699,11 zt *
(Tabela 31)
120 mcg 748,44 7t
150 mcg 935,55 zt
Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 11,83 zt (Tabela 32) 61,07 zt 427,47 zt *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Ze wzgledu na mozliwos¢é stosowania réznych rodzajoéw pegylowanych interferonéw (alfa-2a lub alfa-
2b) zaréwno w terapii dwu- i tréjlekowej, koszt interferonu (i stosowanej z nim rybawiryny) w mode-
lu obliczano jako srednig wazong udziatami peglFNa-2a (56,3%) i peglFNa-2b (43,7%) w Polsce, osza-
cowanymi w ramach analizy danych z rejestru SMPT (Aestimo 2012a). Zatozono przy tym, ze udziat
poszczegdlnych interferondw jest jednakowy dla kazdej strategii leczenia przeciwwirusowego. Dla
uproszczenia przyjeto ponadto, ze udziat interferonéw nie rdzni sie w subpopulacjach chorych wcze-

$niej nieleczonych (naive) i leczonych (experienced).

Preparaty interferonu pegylowanego sg przeznaczone do wstrzykiwania podskérnego i mogg by¢
stosowane samodzielnie przez chorego. Pozostate preparaty wchodzace w sktad terapii dwu- i tréjle-
kowej (inhibitory proteazy, rybawiryna) sy podawane drogg doustng. W zwigzku z powyzszym zato-
zono, ze podanie lekdw w ramach programu nie wigze sie z dodatkowymi kosztami ptatnika, a leki

moga by¢ wydawane chorym podczas rutynowych wizyt monitorujgcych.

1.1.10.1.3 Srednia dtugo$¢ terapii przeciwwirusowej

W ponizszej tabeli przedstawiono sredni czas terapii przeciwwirusowej w schematach dwu- i tréjle-
kowych, wykorzystany w kalkulacjach kosztéw terapii jednego chorego, w podziale na genotyp HCV
(1 i 4) oraz linie leczenia (wczesniej nieleczeni — naive i uprzednio leczeni - experienced). Biorgc pod

uwage, ze poszczegdlne schematy mogg by¢ stosowane w réznych populacjach (np. ze wzgled
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stadium witdknienia), w analizie przyjeto dla uproszczenia srednie dtugosci terapii dla populacji bez

ograniczen na stopien wiéknienia.

Tabela 35. Sredni czas leczenia przeciwwirusowego w uwzglednionych schematach, w zaleznosci od
genotypu i wczesniejszej terapii.

Schemat G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
Plltys] ~ PR[tyg]  Piftyg]  PR[tyg]  Plltyg]  PR[tyg]  Plltyg]  PR[tyg.]
SMV/PR [ [ ] [ [ [ I [ ] N
TPV/PR [ [ [ [ - - ; ;
BOC/PR [ [ ] [ ] [ ] - - - -
PR - 44 - 44 - 44 - 44

Przedstawione $rednie dtugosci leczenia zaczerpnieto:

> Dla terapii trojlekowych: z modelu farmakoekonomicznego wykorzystanego w analizie eko-
nomicznej symeprewiru (Olysio AE 2014),

> Celem spéjnosci z oszacowaniem liczby leczonych przeciwwirusowo na potrzeby oszacowania
populacji (zob. Tabela 6), $redni czas terapii dwulekowej przyjeto na poziomie 44 tygodnie, w

oparciu o dane z SMPT.

Sredni czas leczenia tréjlekowego stanowi wypadkowa:

> zalecanej dtugosci poszczegdlnych schematdw terapii w programie, zaleznej od linii leczenia,
rodzaju odpowiedzi na wczesniejszg terapie oraz obecnosci marskosci watroby (PPL Olysio
2014)

> wyjsciowe] charakterystyki populacji (struktura wtéknienia i rodzajéw odpowiedzi na wcze-
$niejsze leczenie)

» czestosci przerwan leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi podczas terapii (futility)

» czestosci skrocenia terapii u chorych z wczesng odpowiedzig wirusologiczng, leczonych TPV

lub BOC w schematach zaleznych od odpowiedzi (RGT).

Szczegétowe omowienie parametrow wptywajacych na przedstawione oszacowania $redniego czasu

leczenia przedstawiono w analizie ekonomicznej (Olysio AE 2014).

1.1.10.1.4 Koszt terapii przeciwwirusowej jednego chorego

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
RSS, koszty terapii przeciwwirusowej jednego chorego, w podziale na koszt inhibitora proteazy (Pl)

i standardowych lekéw przeciwwirusowych (PR), obliczone na podstawie:
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» kosztéw tygodniowych lekéw i schematéw dawkowania okreslonych w programie lekowym,
kolejno w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 33) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 34)

» $redniego czasu trwania terapii dla poszczegdlnych schematdw i wskazan (Tabela 35).

Tabela 36. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (wariant z uwzglednieniem RSS).

G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced

PR [zt] Pl [z] PR [zt] Pl [zt] PR [zt] Pl [zt] PR [zt]
N eeses Y s s .

Schemat
leczenia PI [z1]

SMV/PR

I
TPV/PR T

BOC/PR 96 201 zt 26 643 zt 118 629 zt 32342 - - - -

PR 0zt 32950 zt 0zt 32950 zt 0zt 32950 zt 0zt 32950 zt

Tabela 37. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (wariant bez uwzglednienia RSS).

G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced

Schemat

leczenia PI [1] PR [2t] PI [z1] PR [2t] PI [z1] PR [t] PI [21] PR [2t]
svvyer [ T HEE B B B N e

TPV/PR 122 603 zt 43 140 zt 119 291 zt 49 133 zt - - - -
BOC/PR 96 901 zt 43633 zt 119 491 zt 52 965 zt - - - -

PR 0zt 53961 zt 0zt 53961 zt 0zt 53961 zt 0zt 53961 zt

Wszystkie wyniki przedstawione dla populacji experienced odzwierciedlajg usredniong kohorte pa-
cjentéw z nawrotami, czesciowag odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, zgod-
nie ze struktura wystepowania poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi (nawrdt - 40,8%, czesciowa

odpowiedz - 20,9%, brak odpowiedzi - 38,3%; szczegdty w Olysio AE 2014).

1.1.10.2 Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie

Poza kosztami lekédw przeciwwirusowych, w analizie uwzgledniono wydatki ptatnika zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w programie. Na podstawie projektu programu lekowego,
okreslajacego wykaz badan diagnostycznych wykonywanych w celu kwalifikacji do programu i na-
stepnie monitorowania leczenia zatozono, ze wprowadzenie symeprewiru do nowo utworzonego
programu lekowego nie spowoduje zmiany ryczattu za diagnostyke w stosunku do obowigzujgcego
w aktualnie realizowanym programie leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa

pegylowanym, wynoszacego 69 punktow rozliczeniowych tj. 3 588 zt (NFZ 57/2014).
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Tabela 38. Wycena rocznego ryczaftu za diagnostyke w programie leczenia przewlektego WZW typu B
lub C interferonem alfa pegylowanym.

Kod P . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa swiadczenia

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [z1] sSwiadczenia [zt]

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000002  przewlektego WZW typu B lub C inter- 69 52,00 3588,00
feronem alfa pegylowanym

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt

roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie (NFZ 57/2014).

Monitorowanie leczenia w programie, zaréwno dla terapii dwu- jak i tréjlekowej, obejmuje wykona-
nie badan diagnostycznych w tygodniach: 0, 2, 4, 6, 8, 12, i nastepnie co 4 tygodnie az do ukoniczenia
terapii. Dodatkowo u wszystkich chorych uwzgledniano koszt wizyty kwalifikujgcej do programu oraz
wizyty po 24 tygodniach od zakoniczenia leczenia celem oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR). W analizie przyjeto, ze koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem leczenia w programie bedzie
odpowiadat wycenie $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” (kod swiadczenia 5.08.06.0000004) z katalogu swiadczen i zakreséw — le-
czenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 57/2014), wynoszacej 2 punkty tj. 104
zt/wizyte.

Tabela 39. Wycena swiadczenia zwigzanego z monitorowaniem leczenia w programie.

Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . . L, . .
punktowa rozliczeniowego [zt] sSwiadczenia [zi]

4 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwig-

5.08.07.000000 .
zane z wykonaniem programu

2 52 104,00

taczny koszt monitorowania i badan diagnostycznych, w zaleznosci od czasu trwania leczenia prze-

ciwwirusowego (na przykfadzie zalecanych dtugosci petnej terapii), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie w zaleznosci od czasu trwania terapii.

Koszt monitorowania / diagnostyki [z1]

Czas trwania terapii [tygo-

dnie] Wizyta kwalifikujgca  Wizyty monitorujgce  Ryczatt za diagno-
do programu (wraz z oceng SVR) styke
24 104,00 1 040,00 1650,33 2794,33
28 104,00 1 144,00 1925,39 3173,39
36 104,00 1352,00 2 475,50 3931,50
48 104,00 1 664,00 3300,67 5 068,67
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Sredni koszt diagnostyki i monitorowania réznit sie pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia
przeciwwirusowego, co wynika z réznic w sredniej dtugosci terapii (m.in. mozliwosci skrocenia terapii
do 24-28 tygodni w schematach tréjlekowych oraz réinych odsetkdw przerwan leczenia wskutek

zwigzanych z zasadami futility).

1.1.10.3 Koszty dziatan niepozqgdanych

Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych — wysypki, swigdu i anemii obliczono na pod-
stawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego, prze-
prowadzonego pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®. Oszacowania
ekspertow dotyczace wielkosci zuzywanych zasobow w trakcie leczenia dziatan niepozgdanych przeli-
czono na koszty w oparciu o katalogi $wiadczen i wykazy lekow obowigzujgce w 2011 roku. Metodyke
i szczegotowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b).
Koszty zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardéw
i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price Index). Informacje o CPl zaczerpnieto z opracowan
Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej (GUS 2014a). Skumulowa-

ny wskaznik inflacji w latach 2011-2014 (z uwzglednieniem | potowy br.) wynidst 9,5%.

W przypadku neutropenii (nieuwzglednionej w badaniu ankietowym), naliczono koszt jednej wizyty
ambulatoryjnej (rozliczanej poprzez swiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwig-

zane z wykonaniem programu” o wycenie 104 zt; NFZ 57/2014).

Zaktualizowane na 2014 roku oszacowania srednich kosztow leczenia epizodu AE z perspektywy ptat-

nika publicznego umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem prze-
ciwwirusowym.

Zdarzenie niepozadane Koszt za epizod (PPP)

Wysypka 2 720,36 zt

Swiad 1793,84 zt

Anemia 3333,11zt
Neutropenia 104,00 zt

Srednie koszty leczenia dziatari niepozgdanych w kazdym z ramion modelu obliczano na podstawie

przedstawionych kosztéow jednostkowych oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatai nie-
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pozadanych (zob. Tabela 90 w zatgczniku), zaczerpnietych z modelu ekonomicznego, pochodzacych

z metaanalizy sieciowej badan RCT (zob. Olysio AE 2014, Olysio AK 2014).

1.1.10.4 Koszty jednej terapii - zestawienie zbiorcze

W ponizszych tabelach, kolejno w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS, przedstawio-
no catkowity koszt leczenia przeciwwirusowego jednego pacjenta, z uwzglednieniem omédwionych
powyzej sktadowych kosztu: lekédw przeciwwirusowych, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia

dziatan niepozadanych.

Tabela 42. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (wariant z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
SMV/PR I I I I
ToV/PR —— —— : :
BOC/PR 129 661 zt 158 161 zt - -

PR 39 879 zt 38958 zt 39 879 zt 38958 zt

Tabela 43. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (wariant bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
SMV/PR I I I I
TPV/PR 173114 z¢ 175 086 zt - -
BOC/PR 147 350 zt 179 648 zt - -

PR 60 891 zt 59970 zt 60 891 zt 59970 zt

Szczegbtowe zestawienie z wyszczegdlnieniem udziatu kazdej z kategorii kosztow przedstawiono

w zatgczniku (zob. Rozdziat 4.2).

Powyzisze oszacowania, wraz roczng liczebnoscig leczonych w poszczegdlnych schematach, stanowity

podstawe obliczen prognozowanych wydatkéw ptatnika w scenariuszach istniejgcym i nowym.

1.1.11 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan i
prognoz w analizie wplywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktorych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkow ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej.
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Tabela 44. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
Populacja
- chorych rocznie (Genotypy 1 4), w tym: Obliczenia w oparciu o dane

Genotvp 1— NFZ o zuzyciu lekéw przeciw-
Roczna liczebnos¢ P r wirusowych, dane z rejestru
populacji docelowej SMPT, parametry epidemiolo-
Genotyp 4 —r

giczne (Panasiuk 2013, Kaczor

2014)
Rok 1
G1, G4,
Schemat G1, naive  experien- G4, naive  experien- Razem
ced ced
SMV/PR [ | [ | [ | [ | [ |
ver | | | |
Struktura udziatéw  poc/pr [ ] [ ] | | [ ]
technologii  opcjo- Obliczenia w oparciu o dane
nalnych w scenariu- PR - - . . - - P . .
szu istnieiacym NFZ o zuzyciu lekéw przeciw-
2 Jacy Rok 2 wirusowych
(liczba rocznych
terapii) G1, G4,
Schemat G1, naive  experien- G4, naive  experien- Razem
ced ced
SMV/PR [ | [ | [ | [ | [ |
wver | i | |
BOC/PR | u i i |
PR I I | | N
Rok 1
G1, G4,
Schemat G1, naive  experien- G4, naive  experien-
ced ced
SMV/PR [ | [ ]

TPV/PR

X

Q

.l. N
I 3

3

[ |
Struktura udziatéw  BOC/PR [ |
[ |

technologii  opcjo- PR Przyszte udziaty Olysio® na
nalnych w scenariu- podstawie oszacowan eksper-
szu nowym (liczba Rok 2 tow
rocznych terapii) G1 G4
Schemat G1, naive  experien- G4, naive  experien- Razem
ced ced
svver - | | | [
TPV/PR | [ i i [
BOC/PR [ | [ | [ | | [ |
PR | n | | H
Koszty i zuzyte zasoby
Ceny z RSS
. Ceny bez RSS v z'
Lek Opakowanie d (komunikaty
ceny jednostkowe (urzedowa) NF2)

lekéw

.x1
symeprewir P10 I

mg

Informacja od Zamawiajgcego
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Telaprewir 28 ta:'gx 375 10 330,74 zt _
Boceprewir 336kaps.x 105282t 1400346 2t
200 mg
Peginterferon 1x 180 mcg 850,50 zt 812,96 7t
alfa-2a
1 x50 mcg 311,85 zt 295,24 zt
MZ 22/08/2014 (ceny urze-
1 x 80 mcg 498,96 zt 474,87 zt dowe); Komunikat DGL
Peginterferon 1x 100 mcg 623,70 zt 594,85 7t 26/09/2014 (ceny efektywne);
alfa-2b Informacja od Zamawiajgcego
1x120 mcg 748,44 zt 712,68 zt (cena z RSS dla telaprewiru)
1 x 150 mcg 935,55 zt 887,97 zt
Copegus®,
168 tabl. x 1987,34 zt 0,12 zt
200 mg
Rybawiryna
Rebetol®,
140 kaps. x 1656,12 zt 3,18 zt
200 mg
Wariant bez Wariant z
Lek
RSS RSS
Symeprewir I
Telaprewir 10 330,74 zt _
Koszt  tygodniowy Boceprewir 3526,32 zt 3 500,87 zt Na podst. cen jednostkowych
lekéw . ;
Peginterferon alfa-2a 850,50 zt 812,96 zt oraz sc!wematow dawkow§nla
okreslonych w programie
Peginterferon alfa-2b 699,11 zt 665,30 zt lekowym (PPL Olysio 2014)
Rybawiryna (z PeglFNa-2a) 453,24 7t 0,03 zt
Rybawiryna (z PeglFNa-2b) 427,47 zt 0,82 zt
Roczny ryczait za diagnostyke w 3588,00 2t NFZ57/2014
programie
Koszt wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z kwalifikacja do 104,00 2t NFZ57/2014

programu i monitorowaniem

Di . .
iagnostyka i moni leczenia

torowanie w pro-
gramie Zalezna od czasu trwania leczenia: w tygo-

dniach: 0, 2, 4, 6, 8, 12, i nastepnie co 4 tygo-

Liczba wizyt w  dnie az do ukonczenia terapii. Ponadto wizyta

L jo 201
programie kwalifikujgca do programu i wizyta po 24 tygo- PPL Olysio 2014
dniach od zakonczenia leczenia celem oceny
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
AE PPP

Wysypka 2720,36 zt Ankieta (Aestimo 2012b);
Koszt leczenia dzia- < . koszty zaktualizowane na
tan niepozadanych Swiad 1793847 2014 r. o wskaznik CPI (GUS

Anemia 3333,11z 2014a)

Neutropenia 104,00 zt Zatozenie
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Sche Dla terapii tréjlekowych:
lmat naive expe"enced naive expe"enced Zgodn|e ze schematami okre-
ecze- . .

cze- Pl PR PI PR Pl PR Pl PR slonymi w programie (PPL

nia  [tyg] [tvel [tvel [tvel [tvel [tvel [tvel [tvel  Olysio 2014), z uwzglednie-
sMv/ niem odsetkéw chorych prze-
PR * Il Bl E = * (| * rywajacych leczenie z powodu

niewystarczajgcej odpowiedzi

Sredni czas leczenia

poszczegoln.ymi T::/ T Il I - - - - wirusologicznej w trakcie
schematami [tyg.] leczenia oraz odsetkéw cho-
B,?:/ * e | - B - . rych spetniajgcych kryteria

wczesnej odpowiedzi (RGT)
podczas terapii tréjlekowe;j
PR 0,00 44,00 0,00 4400 0,00 4400 0,00 44,00 (szczegdty: Olysio AE 2014);
dla PR: dane z SMPT

SMV/PR: 25,5% (anemia); 21,5% (neutropenia);
30,8% (wysypka); 30,1% (Swigd)
TPV/PR (G1): 50,0% (anemia); 15,4% (neutro-

Genotyp 1 i 4, penia); 40,9% (wysypka); 40,4% ($wiad)
chorzy  wcze- ) MTC
éniej nieleczeni BOC/PR (G1): 48,8% (anemia); 28,4% (neutro-

penia); 29,1% (wysypka); 26,6% (Swigd)
PR: 28,9% (anemia); 20,6% (neutropenia);

Czestoéc dziatar 27,8% (wysypka); 27,9% (Swiad)

niepozadanych SMV/PR: 14,4% (anemia); 19,1% (neutropenia);
17,0% (wysypka); 25,7% (Swiad)
TPV/PR (G1): 24,7% (anemia); 22,5% (neutro-

Genotyp 1 i 4, penia); 28,9% (wysypka); 40,1% ($wiad)
chorzy  wcze- . MTC
éniej leczeni BOC/PR (G1): 37,2% (anemia); 29,1% (neutro-

penia); 34,6% (wysypka); 20,6% (Swigd)
PR: 18,2% (anemia); 16,1% (neutropenia);
13,4% (wysypka); 18,5% (Swiad)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) AOTM 2010, MZ 02/04/2012

Horyzont czasowy 2 lata od rozpoczecia realizacji programu lekowego AOTM 2010

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametrow przedstawio-

no w poprzednich rozdziatach.
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1.1.12 Wyniki analizy wptywu na budzet

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

» oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku;

> iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku refundacji symepre-
wiru ze Srodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy);

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
przewlektego WZW typu C z udziatem symeprewiru (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Olysio®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejacym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny produk-

tu Olysio®.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach populacyjnych: podstawowym,
minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

1.1.12.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkoéw podmiotu zobowiqgzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-
wej.

Sktadowa kosztow Wydatki roczne

Inhibitory proteazy _
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w tym koszt refundacji Olysio® .
Interferon pegylowany alfa / rybawiryna _
Diagnostyka / monitorowanie w programie _
Leczenie dziatan niepozadanych _
RAZEM I

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

wynoszg aktualnie 161 min zt, z czego _ przypada na leki przeciwwirusowe- na
pegylowany interferon alfa oraz - na obecnie refundowane inhibitory proteazy (- -
telaprewir i _ - boceprewir). Sktadowa wydatkow stanowigca refundacje ceny wnioskowa-

nej technologii wynosi 0 zt.

1.1.12.2 Analiza wptywu na budzet, z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka
(RSS)

1.1.12.2.1 Wariant podstawowy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z uwzglednie-
niem RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

w tym koszt refundacji Olysio®

Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynoszg _ w pierwszym roku oraz_ w drugim

roku realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.
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F

M Scenariusz istniejacy

0,0 50,0

M Scenariusz nowy

100,0

4 Dodatkowe wydatki

150,0

200,0

Rok 1

( +27,1 min

Rok 2

Wydatki platnika [min zi]

160,8 min
187,9min
160,8 min
196,8 min

| +35,9 min

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4), z dodatko-

wym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz uprzed-

nio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 47. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 / 4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowq
(naive / experienced) — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Schemat

experienced

experienced

Scenariusz istniejgcy

w tym koszt refundacji Olysio®

Rok 1

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéw

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Rok 2

Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®
Zmiana inkrementalna wydatkéow

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.
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Tabela 48. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

Siltona] e nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna

Diagnostyka / monitorowanie w programie

o
o
=
I N

Leczenie AEs

Ze wzgledu na skrdcenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na

standardowe leki przeciwwirusowe zmniejsza sie o || I rocznie w scenariuszu nowym.

1.1.12.2.2 Wariant minimalny

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z uwzglednieniem

RSS.

Catkowite wydatki ptatnika
Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®
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Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynosza _ W pierwszym roku oraz_ w drugim

roku realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

F

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4), z dodatko-
wym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz uprzed-

nio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 50. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 /4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowq
(naive / experienced) — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Schemat
experienced experienced
Rok 1
Scenariusz istniejacy _ _ _ _
w tym koszt refundacji Olysio® - - - -
Scenariusz nowy I I I
w tym koszt refundagii Olysio® [ EEIN N I I
Zmiana inkrementalna wydatkow _ _ _ _
w tym koszt refundacji Olysio® [ NN ] ]
Rok 2
Scenariusz istniejacy B I B S
w tym koszt refundacji Olysio® - - - -
Scenariusz nowy _ _ _ _
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Schemat

experienced experienced

Zmiana inkrementalna wydatkéw B B S
wtym koszt refundaciioysio® [ NN I N

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 51. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana
nowy [z1] istniejacy [zt] wydatkow [z1]

Sktadowa kosztow

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

F) E)
) o
=~ =
N [

Ze wzgledu na skrdcenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na

standardowe leki przeciwwirusowe zmniejszg si¢ o _ rocznie w scenariuszu nowym.

1.1.12.2.3 Wariant maksymalny

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z uwzglednie-
niem RSS.

Scenariusz Catkowite wydatki ptatnika
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Rok 1 Rok 2

Scenariusz istniejgcy _ _
w tym koszt refundacji Olysio® - -

Scenariusz nowy _ _
w tym koszt refundacji Olysio® _ _

Zmiana inkrementalna wydatkéw _ _
w tym koszt refundacji Olysio® _ _

Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynoszg _ W pierwszym roku oraz _ w drugim

roku realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.

F

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4), z dodatko-
wym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz uprzed-

nio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 53. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 /4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowq
(naive / experienced) — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Schemat
experienced experienced

Rok 1

Scenariusz istniejgcy

w tym koszt refundacji Olysio® -

Scenariusz nowy I NN
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Schemat
experienced experienced

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®

Rok 2
Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegdtowsq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 54. Struktura wydatkow ptatnika — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

EEE e nowy [z1] istniejacy [zt] wydatkow [z1]

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna

Diagnostyka / monitorowanie w programie

2 F)
o o
~ ~
N [

Leczenie AEs
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Ze wzgledu na skrdcenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na

standardowe leki przeciwwirusowe zmniejsza sie o || I rocznie w scenariuszu nowym.

1.1.12.3 Analiza wptywu na budzet, bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka
(RSS)

1.1.12.3.1 Wariant podstawowy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez uwzgled-
nienia RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

w tym koszt refundacji Olysio®

Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynoszg _ w pierwszym roku oraz_ w drugim

roku realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.
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—

Rdéznica miedzy catkowitymi wydatkami w scenariuszu istniejgcym w wariantach z RSS i bez RSS (por.
np. Tabela 46 i Tabela 55) wynika z faktu, ze w pierwszym przypadku ceny wszystkich lekéw oparto
na realnych wartosciach refundacji (cenach efektywnych), m.in. publikowanych w komunikatach NFz,
natomiast w analizie bez uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka wykorzystano ceny urzedowe
lekdw. Réznica ta jest widoczna zwtaszcza w przypadku preparatéw rybawiryny, ktérych limit finan-

sowania wielokrotnie przewyzisza rzeczywistg wartosé refundacji (zob. Tabela 29).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4), z dodatko-
wym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz uprzed-

nio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 56. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 /4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowq
(naive / experienced) — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

experienced experienced

Rok 1
Scenariusz istniejgcy
w tym koszt refundacji Olysio®
Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®
Zmiana inkrementalna wydatkéw
w tym koszt refundacji Olysio®
Rok 2

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®
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Schemat

experienced

Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegbtowa strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 57. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SR s nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy

Diagnostyka / monitorowanie w programie

Peginterferony / rybawiryna _

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy _
Peginterferony / rybawiryna _
Diagnostyka / monitorowanie w programie _

Leczenie AEs

Ze wzgledu na skrocenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na
standardowe leki przeciwwirusowe zmniejsza sie o ||l rocznie w scenariuszu nowym.
1.1.12.3.2 Wariant minimalny

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez uwzglednie-

nia RSS.

Scenariusz

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®

Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynosza _ w pierwszym roku oraz _ w drugim

roku realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

F

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4), z dodatko-

wym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz uprzed-

nio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 59. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 / 4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowq
(naive / experienced) — wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Schemat

Scenariusz istniejacy

experienced experienced
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Schemat

experienced experienced

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®

Rok 2
Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®
Zmiana inkrementalna wydatkéow

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 60. Struktura wydatkow ptatnika — wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

AL Y nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy

Peginterferony / rybawiryna

= =
) )
~ ~
N [

Diagnostyka / monitorowanie w programie
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Scenariusz Scenariusz Zmiana
nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

Leczenie AEs I I I

Sktadowa kosztow

Ze wzgledu na skrocenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na

standardowe leki przeciwwirusowe zmniejszg sie o _ rocznie w scenariuszu nowym.

1.1.12.3.3 Wariant maksymalny

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez uwzgled-
nienia RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

w tym koszt refundacji Olysio®

Dodatkowe wydatki z budzetu ptatnika ponoszone w zwigzku z realizacjg programu terapii tréjleko-

wej z udziatem symeprewiru, wynosza || ]l v pierwszym roku oraz || w drugim roku

realizacji programu.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.
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—

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na genotyp HCV (1 oraz 4),
z dodatkowym podziatem na podgrupy chorych nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo (naive) oraz

uprzednio poddanych leczeniu przeciwwirusowym (experienced).

Tabela 62. Wyniki BIA ze wzgledu na genotyp (1 /4) oraz wczesniejszq terapie przeciwwirusowgq
(naive / experienced) — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Schemat

experienced experienced

Rok 1

Scenariusz istniejgcy

w tym koszt refundacji Olysio®
Scenariusz nowy
w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

w tym koszt refundacji Olysio®
Rok 2
Scenariusz istniejgcy

w tym koszt refundacji Olysio®
Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®
Zmiana inkrementalna wydatkéw

w tym koszt refundacji Olysio®

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.
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Tabela 63. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Sktadowa kosztow

Scenariusz
nowy [zi]

Scenariusz Zmiana
istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

RAZEM, w tym:

Inhibitory proteazy
Peginterferony / rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Ze wzgledu na skrdcenie czasu stosowania interferonu i rybawiryny w schemacie SMV/PR, wydatki na

standardowe leki przeciwwirusowe zmniejsza sie o ||| | I rocznie w scenariuszu nowym.
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1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B 18.2)” nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszko-
lenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdro-
Zenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia przewlektego WZW typu C

zdefiniowane w opisie programu (PPL Olysio 2014).

1.3 Aspekty etyczne i spoleczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Olysio® w ramach wnioskowanego programu
lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne fi-

nansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie symeprewiru generuje dodatkowe korzysci zdrowotne w stosunku do aktualnie refun-

dowanych strategii leczenia przewlektego WZW typu C.

Decyzja dotyczaca finansowania produktu Olysio® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkdw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 64).

Tabela 64. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Olysio®.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie

bach

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna Duza korzysc dia waskiej

grupy oséb
czy technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujg-
cymi regulacjami prawnymi,
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Kryterium

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra-

. . Ni
wie/przepisach; 1€
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie- Nie
ka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

1.4 Wnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze Srodkéw budzetowych produktu leczniczego Olysio®

w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji pacjentéow z pWZW C spowoduje

Dodatkowe wydatki wynikajg z przewidywanego zastepowania terapii dwulekowej w populacjach,
w ktérych obecnie nie sg refundowane schematy tréjlekowe. W obrebie aktualnych wskazan refun-
dacyjnych dla inhibitoréw proteazy — telaprewiru i boceprewiru, przejmowanie rynku przez symep-
rewir bedzie generowac oszczednosci wynikajgce z nizszego kosztu SMV/PR wzgledem refundowa-

nych schematéw tréjlekowych.

Oszczednosci kosztéw leczenia odlegtych powiktan marskosci, uzyskiwane w wyniku zastepowania

schematu dwulekowego przez symeprewir, bedg zauwazalne w dtugoletnim horyzoncie czasowym.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowane] technolo-
gii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen

zdrowotnych.




Rozdziat

Analiza
racjonalizacyjna
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2.1 Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosz-
téw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Olysio®

(symeprewir).

2.2 Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Olysio® w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie prowadzito do wzrostu
wydatkéw ptatnika, dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa

2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego

refundacjg (MZ 02/04/2012).

2.3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wynikéw BIA
W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, zwigzane z zaktadanym wprowadzeniem
programu leczenia pWZW C z zastosowaniem symeprewiru (scenariusz nowy), w poréwnaniu z sytu-

acjg braku refundacji produktu Olysio® w rozwazanym wskazaniu (scenariusz istniejgcy).

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS, w horyzoncie pierwszych dwdch

lat, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy).

Dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego [zt]

Wariant z uwzglednieniem RSS Wariant bez uwzglednienia RSS
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Prognozowany wzrost wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych wynosi _ rocznie z uwzglednieniem RSS i _ rocznie bez uwzgled-
nienia RSS w pierwszych dwdch latach refundacji i jest to kwota, jakg w analizowanym okresie nalezy
wygospodarowac rocznie w systemie ochrony zdrowia, aby pokry¢ wydatki zwigzane z refundacja
leku Olysio® nie powodujac przy tym koniecznosci zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika publiczne-

go.

2.4 Proponowane rozwiazania: Objecie refundacja odpowiednikéw pre-
paratow referencyjnych: trastuzumabu (Herceptin®), rytuksymabu
(MabThera®) i etanerceptu (Enbrel®)

Produkty lecznicze Herceptin® (trastuzumab), MabThera® (rytuksymab) i Enbrel® (etanercept) s3
umieszczone w wykazie lekédw refundowanych w czesci ,,B. Leki dostepne w ramach programu leko-
wego” (MZ 22/08/2014) i obecnie nie posiadajg refundowanych odpowiednikéw. Leki stosowane
w programach lekowych sg bezptatne dla $wiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpo-
wiednikow dla preparatow referencyjnych spowoduje obnizenie limitu finansowania w grupie bez
wplywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty trastuzumabu, rytuksymabu i etanerpcetu s3

objete oddzielnymi grupami limitowymi (MZ 22/08/2014).

Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla lekéw Herceptin® i MabThera®, oraz zaktadana
utrate ochrony patentowej dla produktu Enbrel® w 1. pétroczu 2015 roku (Mullard 2012, Ratajczak
2013), przewidywane jest pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodobnych dla lekéw
referencyjnych. W analizie przyjeto za realistyczne zatozenie wprowadzenia (do refundacji) nowych

preparatéw trastuzumabu, rytuksymabu i etanerceptu w drugiej potowie 2015 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkédw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji
odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zalez-
nosci od zaproponowanych cen lekédw generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja miata miej-
sce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w zwigzku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika dla idaru-
bicyny w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (grupa ,1022.0, Idarubicinum”). Po
umieszczeniu w wykazie leku generycznego (ldarubicin Teva®), ktérego cena byta nizsza o 25%

wzgledem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego z
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obnizony do poziomu ceny tanszego odpowiednika, tj. 0 25% wzgledem stanu dotychczasowego (MZ
26/08/2013). Analogiczny mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowied-

nikow produktow Herceptin®, MabThera® i Enbrel®.

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktéw Herceptin®, MabThera® i Enbrel®
w stanie obecnym, tj. braku odpowiednikéw dla lekéw referencyjnych trastuzumabu, rytuksymabu
i etanerceptu oraz prognozowang roczng liczbe zrefundowanych opakowan i jednostek substancji
czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych latach
przyjetego horyzontu analizy, réwniez w przypadku wprowadzenia proponowanego mechanizmu.
Tabela 66. Limit finansowania oraz wielkosc sprzedazy preparatow oryginalnych zawierajgcych tra-

stuzumab, rytuksymab i etanercept w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiedni-
kéw).

Liczba zrefun-

Cena hurto- Wysokosc Liczba zrefun-

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Urzedowa wa brutto  limitu finanso- dowanych . dowanych
cena zbytu [zi] . . jednostek / rok
[z4] wania [zt] opakowar / rok
[mg]
Trastuzumab
Herceptin, proszek do
przygotowania koncentra- ) g g5 o 267840 281232  2812,32 9223458 13835 186,97
tu do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 150 mg
Rytuksymab

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 2 fiol.a 10 ml 2 445,01 2 567,26 2 567,26 18 883,70 3776739,50
infuzji, 100 mg

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 6112,52 6 418,15 6 418,15 24 893,37 12 446 686,33
infuzji, 500 mg

Etanercept
Enbrel, roztwor do
L 4 amp.-strz.
wstrzykiwan w amputko- . 3 996,00 4 195,80 4 195,80 19 655,10 3931 020,65
(+8gazik.z alkoh.)
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do 4 wstrz. (+8gazik.z
wstrzykiwan we wstrzyki- aI'kohf ’ 3 996,00 4 195,80 4 195,80 286,00 57 200,00
waczu, 50 mg ’
Enbrel, proszek i rozpusz- 4 fiol. + 4 amp.-
czalnik do sporzadzenia stz + 4igly +4 o990 509790  2097,90 2574,56 257 455,97
roztworu do wstrzykiwan, nasadki na fiol. +
25 mg/ml 8 gazikow
Enbrel., proszek i rozpu§z- 4fiol. +4 amp.-
czalnik do sporzadzania strz 4 ighy + 4
roztworu do wstrzykiwan ’ sty 799,20 839,16 839,16 2 449,94 97 997,71

nasadki na fiol. +

do stosowania u dzieci, 10 y
8 gazikow

mg/ml
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*liczba zrefundowanych opakowan od stycznia 2013 r. do czerwca 2014 r. (zrédto: Komunikat DGL 7/07/2014, Komunikat
DGL 26/09/2014), przeliczona proporcjonalnie na okres roczny

Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg), aktualnie oraz po obnizeniu

0 25% w wyniku wprowadzenia preparatéw biopodobnych, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Prognozowana zmiana limitu finansowania preparatow trastuzumabu, rytuksymabu i eta-
nerceptu w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej, w wyniku wprowadzenia propono-
wanego mechanizmu.

Limit finansowania jednostki [mg] leku

Zmiana limitu finanso-

Stan aktualny (refunda- Stan po wprowadzeniu wania jednostki leku
cja wytacznie leku refe- refundacji odpowiedni- [2t/mg]
rencyjnego) kow leku referencyjnego
Trastuzumab (Herceptin®) 18,74880 14,06160 -4,68720
Rytuksymab (MabThera®) 12,83630 9,62723 -3,20908
Etanercept (Enbrel®) 20,97900 15,73425 -5,24475

Po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla proponowanych produktéw leczniczych, limit re-
fundacji obnizy sie 0 4,69 zt za kazdy zrefundowany miligram trastuzumabu, 3,21 zt za mg rytuksyma-

bu i 5,24 zt za mg etanerceptu.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu

przedstawiono w tabeli.

Tabela 68. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiedni-
kow produktow Herceptin® MabThera® i Enbrel®.

liczba zrefundowanych Zmiana limitu finanso-

Uwolnione srodki

jednostek leku wania jednostki leku
[me/rok] [zt/me] EAEY
Trastuzumab (Herceptin®) 13 835187 -4,68720 64 848 288
Rytuksymab (MabThera®) 16 223 426 -3,20908 52 062 190
Etanercept (Enbrel®) 4343674 -5,24475 22781 486
RAZEM 139 691 965

Prognozowana wysokos$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na

rynek odpowiednikdw dla produktéw Herceptin®, MabThera® i Enbrel® wynosi 139,7 min zt rocznie.
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2.5 Bilans wydatkow ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkow ptatnika wynikajgcych z refundacji prepara-
tow Olysio® oraz szacowanej wielkosci uwolnionych srodkéw budzetowych wynikajacych z wprowa-

dzenia proponowanych mechanizmow racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Bilans wydatkow pfatnika.

Przyrost wydatkow

Wariant BIA Rok refundacji [24] Oszczednosci [zt] Bilans wydatkow [zt]
Rok 1 I -139 691 965 I
z uwzglednieniem RSS
Rok 2 I -139 691 965 I
Rok 1 I -139 691 965 I
bez uwzglednienia RSS
Rok 2 I -139 691 965 |

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicz-

nych przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z refundacji

produktu Olysio®, o || | Rok 1) i [ (Rok 2) w wariancie z uwzglednieniem RSS
oraz o || (Rok 1) | I (Rok 2) w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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Copegus, 400 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki_lekow/Copegus_400_.pdf

INCIVO, 375 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia
02.07.2014 r. 19/06/2014 Incivo -EMEA/H/C/002313 -PSUV/24. Dostepne on-line pod adre-
sem:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002313/WC500115529.pdf

OLYSIO 150 mg kapsutki twarde. Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia 04.06.2014 r.
14/05/2014 Olysio -EMEA/H/C/002777. Dostepne on-line pod adresem:
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_Product_Information/human/002777/WC500167867.pdf

Pegasys, 135 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan. Charakterystyka Produktu Lecznicze-
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Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobdw medycznych narastajgco od poczgtku roku do maja 2014 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/art/6272/ref_w_chem_pl_sty_maj_2014.xls

Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
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wyrobdw medycznych narastajgco od poczatku roku do listopada 2014 r.
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zaniu.
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medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.
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nych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1maja 2013 r.
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4.1 Kwestionariusz dla ekspertow

Celem ankiety byto zebranie danych, ktére pozwolg mozliwie doktadnie okresli¢ liczbe chorych
z przewlektym WZW C, ktdrzy zostaliby poddani terapii lekiem Olysio® w przypadku wdrozenia pro-
gramu lekowego z jego udziatem. Ankieta zawiera réwniez pytania dotyczace zasobdéw systemu
ochrony zdrowia zuzywanych w procesie leczenia chorych z WZW C w réznych stadiach zaawansowa-
nia choroby, ktére bedy wykorzystane do oszacowania kosztu leczenia przecietnego chorego

w okresie rocznym.

4.1.1 Metodyka

Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu
Olysio® (symeprewir). Ankieta zostata przeprowadzona wsréd 4 ekspertéw klinicznych, specjalistéw
z dziedziny chordb zakaznych, reprezentujgcych 3 rézne osrodki kliniczne. Wzory ankiet drogg elek-
troniczng przestano do ekspertéw klinicznych. Watpliwosci dotyczace wypetnienia ankiet oraz po-
prawnos¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano drogg telefoniczng lub elektroniczng. Podstawowe

dane dotyczace ekspertow biorgcych udziat w badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70. Dane ekspertow uczestniczgcych w ankiecie.

Podstawowe dane dotyczace eksperta

Imie i nazwisko

Tytut naukowy

Specjalizacja

Nazwa i adres reprezen-
towanego Osrodka

Liczba chorych z prze-
wlektym WZW C leczo-
nych w ostatnim roku w

Osrodku

Liczba chorych z prze-
wlektym WZW C pro-
wadzonych w ostatnim
roku przez Lekarza
wypetniajacego ankiete
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4.1.2 Wyniki
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4.2 Szczegoélowe zestawienie kosztow terapii jednostkowej

4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 82. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G1, naive; wariant z
uwzglednieniem RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR TPV/PR BOC/PR PR
Inhibitor proteazy - _ 96 201 zt 0zt
Interferon pegylowany alfa 17 347 zt 26 329 zt 26 630 zt 32934 zt
Rybawiryna 9zt 13zt 13zt 16 zt
Diagnostyka / monitorowanie 2712zt 3852zt 3892zt 4690 zt
Dziatania niepozadane 2249 7t 3519zt 2925zt 2240 zt
Razem [ ] [ ] 129 661 zt 39879zt

Tabela 83. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G1, experienced; wariant
z uwzglednieniem RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR TPV/PR BOC/PR PR

Inhibitor proteazy [ ] 118 629 zt 0zt
Interferon pegylowany alfa 25086 zt 29986 zt 32326zt 32934z
Rybawiryna 13zt 15zt 16 zt 16 zt
Diagnostyka / monitorowanie 3684 zt 4311z 4613 zt 4690 zt
Dziatania niepozadane 1422 zt 2352z 2578 zt 1319zt
Razem [ ] ] 158 161 zt 38 958 zt

Tabela 84. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G4, naive; wariant z
uwzglednieniem RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR PR
Inhibitor proteazy - 0zt
Interferon pegylowany alfa 17 964 zt 32934 zt
Rybawiryna 9zt 16 zt
Diagnostyka / monitorowanie 2794 zt 4690 zt
Dziatania niepozgdane 2249 zt 2240 zt
Razem ] 39879 zt
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Tabela 85. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G4, experienced; wariant
z uwzglednieniem RSS).

Sktadowa kosztu

PR
Inhibitor proteazy - 0zt
Interferon pegylowany alfa 28 596 zt 32934 zt
Rybawiryna 14 zt 16 zt
Diagnostyka / monitorowanie 4141 zt 4690 zt
Dziatania niepozgdane 1422zt 1319z
Razem _ 38958 zt

4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 86. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G1, naive; wariant bez
uwzglednienia RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR TPV/PR BOC/PR PR
Inhibitor proteazy _ 122 603 zt 96 901 zt 0zt
Interferon pegylowany alfa 18 179 zt 27 593 zt 27 907 zt 34514 zt
Rybawiryna 10244 zt 15548 zt 15725 zt 19 448 zt
Diagnostyka / monitorowanie 2712 74 3852z 3892zt 4690 zt
Dziatania niepozadane 2249 zt 3519zt 2925zt 2240 zt
Razem [ ] 173 114 zt 147 350 zt 60 891 zt

Tabela 87. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G1, experienced; wariant
bez uwzglednienia RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR TPV/PR BOC/PR PR
Inhibitor proteazy [ 119 291 2t 119 491 2t 0zt
Interferon pegylowany alfa 26 289 zt 31425zt 33877 zt 34 514 zt
Rybawiryna 14 813 zt 17 707 zt 19 089 zt 19 448 zt
Diagnostyka / monitorowanie 3684 zt 4311 zt 4613 zt 4690 zt
Dziatania niepozadane 1422z 2352zt 2578 zt 13191zt
Razem [ 175 086 zt 179 648 zt 59 970 zt
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Tabela 88. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G4, naive; wariant bez

uwzglednienia RSS).

SMV/PR PR

Sktadowa kosztu

Inhibitor proteazy [ ] 0zt

Interferon pegylowany alfa 18 826 zt 34514 zt
Rybawiryna 10 608 zt 19 448 zt
Diagnostyka / monitorowanie 2794 zt 4690 zt
2249 zt 2240zt

Dziatania niepozgdane

Razem _ 60 891 zt

Tabela 89. Koszty leczenia przeciwwirusowego jednego chorego (populacja G4, experienced; wariant
bez uwzglednienia RSS).

Sktadowa kosztu SMV/PR PR

Inhibitor proteazy _ 0zt

Interferon pegylowany alfa 29 969 zt 34 514 zt
Rybawiryna 16 887 zt 19 448 zt
Diagnostyka / monitorowanie 4141z 4690 zt
1422z 1319zt

Dziatania niepozgdane

Razem [ 59970 zt
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4.3 Czestosci dziatan niepozadanych

Tabela 90. Czestosci dziatan niepozgdanych dla poszczegdlnych schematow leczenia przeciwwiruso-
wego.

Prawdopodobienstwo AE

Dziatanie niepozadane Populacja wezeéniej Populacja wczeéniej Zrédto obliczen
nieleczonych (naive) leczonych (experienced)
PR
Anemia 28,9% 18,2% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Neutropenia 20,6% 16,1% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Wysypka 27,8% 13,4% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Swiad 27,9% 18,5% Metaanaliza sieciowa (MTC)

Symeprewir/PR

Anemia 25,5% 14,4% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Neutropenia 21,5% 19,1% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Wysypka 30,8% 17,0% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Swiad 30,1% 25,7% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Telaprewir/PR
Anemia 50,0% 24,7% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Neutropenia 15,4% 22,5% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Wysypka 40,9% 28,9% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Swiad 40,4% 40,1% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Boceprewir/PR
Anemia 48,8% 37,2% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Neutropenia 28,4% 29,1% Metaanaliza sieciowa (MTC)
Wysypka 29,1% 34,6% Metaanaliza sieciowa (MTC)

Swiad 26,6% 20,6% Metaanaliza sieciowa (MTC)
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4.4 Oszacowanie maksymalne populacji docelowej dla TPV i BOC w ramach
obecnych wskazan refundacyjnych

Tabela 91. Liczebnos¢ populacji docelowej dla Pl w obrebie aktualnych wskazan refundacyjnych.

Roczna liczeb-

Parametr » Odsetek Zrédto
nosé
Genotyp 1
Liczba terapii / rok (wszystkie . Na podsltaW|e rzeczywistego zuzycia )
enotypy) 2962 - interferondw pegylowanych alfa w terapii
g ypy WZW C w Polsce (dane NFZ)
W tym: liczba :;;BIF;“ / rok (Geno- 2370 80% Panasiuk 2013, Flisiak 2012

W tym: Chorzyzlssvzj”' plerwszora- 1706 72% SMPT (Aestimo 2012a)

*---
ol

— . =
k.

Liczba terapii / rok (wszystkie . Na pods'taW|e rzeczywistego zuzycia "
enotypy) 2962 - interferondw pegylowanych alfa w terapii
& WZW C w Polsce (dane NFZ)

W tym: liczba tti;alp;“ / rok (Geno- 2370 80% Panasiuk 2013, Flisiak 2012

tgcznie
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4.5 Oszacowanie liczby pacjento-terapii dla TPV i BOC w pierwszym roku
refundacji

W ponizsze]j tabeli przedstawiono liczbe zrefundowanych opakowan preparatéw boceprewiru oraz

telaprewiru w pierwszych 12 miesigcach refundacji, w podziale na 2013 i 2014 rok.

Tabela 92. Liczba zrefundowanych opakowar boceprewiru i telaprewiru (Komunikat DGL 07/07/2014,
Komunikat DGL 29/08/2014)

Liczba zrefundowanych opakowan

Boceprewir Telaprewir
czerwiec — grudzien 2013 rok 549,25 3516,18
styczen-maj 2014 rok 782,31 2 124,64

Zgodnie ze schematami dawkowania inhibitoréw proteazy w programie leczenia przewlektego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C, jedno opakowanie leku Incivo® (telaprewir) wystarcza na tygo-
dniowaq terapie, natomiast w przypadku produktu leczniczego Victrelis® (boceprewir) jedno opako-
wanie pokrywa zapotrzebowanie chorego na 4 tygodnie terapii. Zrefundowang liczbe tygodni lecze-
nia odpowiednio dla telaprewiru i boceprewiru obliczono jako iloczyn liczby zrefundowanych opako-

wan oraz liczby tygodni leczenia przypadajacej na opakowanie jednostkowe.

Tabela 93. Zrefundowana liczba tygodni leczenia.

Zrefundowana liczba tygodni leczenia

Boceprewir* Telaprewir**
2013 rok 2 196,98 3516,18
styczen-maj 2014 rok 3129,23 2 124,64

* jlo$¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1/4;
** jlo$¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1.

W nastepnym etapie nalezato uwzgledni¢ udziaty chorych, ktorzy byli uprzednio leczeni oraz tych,
u ktérych nie stosowano wczesniej zadnej terapii. Zgodnie z oszacowaniem 3 z 4 ekspertdéw uczestni-
czacych w badaniu ankietowym (zob. Rozdziat 4.1.2) zatozono, ze chorzy wczesniej nieleczeni stano-
wig - a uprzednio leczeni przeciwwirusowo — - wszystkich leczonych w schematach tréjleko-
wych. Srednig diugo$¢ terapii niezaleznie od linii leczenia obliczono jako $rednia z dtugosci stosowa-
nia Pl w populacjach wczesniej leczonych i nieleczonych chorych, wazong udziatem pacjentéw naive i

experienced (zob. Tabela 16).

Tabela 94. Sredni czas stosowania leczenia telaprewirem i boceprewirem.

Sredni czas stosowania PI[tyg.]

Odsetek chorych
Boceprewir Telaprewir
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Sredni czas stosowania PI[tyg.]
Odsetek chorych
Boceprewir Telaprewir

pacjenci wczedniej nieleczeni -

pacjenci wczesniej leczeni -

Sredni czas stosowania leczenia [tyg.]

Sredni czas stosowania terapii tréjlekowej w populacji chorych z WZW C z udziatem boceprewiru

wynosi - tygodnie, natomiast z zastosowaniem telaprewiru — - tygodni.

Znajac liczbe zrefundowanych tygodni leczenia pacjentow z WZW C z zastosowaniem boceprewiru
i telaprewiru w 2013 i 2014 roku oraz $rednig dtugos¢ terapii mozliwe byto oszacowanie liczby terapii

tréjlekowych. Kalkulacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 95. Liczba pacjento-terapii: terapia trojlekowa z udziatem boceprewiru i telaprewiru.

Zrefundowana liczba tygodni

Sredni czas stosowania Liczba pacjento-terapii

leczenia
Schemat BOC/PR
czerwiec-grudzien 2013 rok - .
styczen-maj 2014 rok - - .
Schemat TPV/PR
czerwiec-grudzien 2013 rok - -
styczen-maj 2014 rok - - -

Liczba pacjento-terapii z zastosowaniem boceprewiru i telaprewiru w pierwszym petnym roku refun-

dacji inhibitoréw proteazy stanowi sume oszacowanych liczebnosci w 2013 i 2014 roku.

Tabela 96. Liczba pacjentow otrzymujqgcych terapie trojlekowg w ramach programu leczenia WZW C.

Genotyp 1
Parametr
experienced

Roczna liczba leczonych TPV

Roczna liczba leczonych BOC

Liczba leczonych PI - Razem

Roczna liczba pacjentéw otrzymujgcych terapie tréjlekowa w ramach programu leczenia WZW C wy-

nosi - chorych.
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4.6 Wklad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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