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INDEKS SKROTOW

AOTM
BOC

cc

cEVR

FO-F4
GT
GUS

HCC

HCV

HTA

IFN
IFNa
IL28B

LDV

nEVR

NFZ

NICE

nIFNa
PeglFNa2a
PeglFNa2b

pEVR

PL
PR48
PZH

RBV

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Boceprewir

Marskos$¢ watroby
(Compensated Cirrhosis)

Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Complete early virologic response)

Stopnie zwtdknienia watroby w skali METAVIR
Genotyp
Gtéwny Urzad Statystyczny

Rak watrobowokomdrkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ocena Technologii Medycznych
(Health technology assessment)

Interferon
Interferon naturalny a
Polimorfizm interleukiny 28B

Ledipaswir
(Ledipasvir)

Brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej
(No early virologic response)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(The National Institute for Health and Care Excellence)

Interferon naturalny a
Pegylowany interferon a2a
Pegylowany interferon a2b

Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Partial early virologic response)

Program lekowy
48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne
Panstwowy Zaktad Higieny

Rybawiryna
(Ribavirin)
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rIFNa

rIFNa2a

rIFNa2b

SBV

SMPT

SVR

TE

TN

TPZ

TVR

wWoT

WZW B

Rekombinowany interferon a
Rekombinowany interferon a2a
Rekombinowany interferon a2b

Sofosbuwir
(Sofosbuvir)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained virologic response)

Uprzednio leczeni
(Treatment experienced)

Dotychczas nieleczeni
(Treatment naive)

Terapeutyczny program zdrowotny

Telaprewir
(Telaprevir)

Tydzien terapii
(Week of Treatment)

Wirusowe zapalenie watroby typu B
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
sofosbuwiru (Sovaldi®, SBV) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu

C (WZW C) zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej
perspektywy ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Obliczenia przeprowadzono w 5-letnim
horyzoncie czasowym poczgwszy od 1 lipca 2015 roku. Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktéorym
Sovaldi nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, oraz nowy, w ktérym Sovaldi jest refundowany w ramach
nowego programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)".

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby opakowan
peginterferonu a zrefundowanych w kolejnych latach oraz przecietnych dtugosci kurséw terapii przeciwwirusowe;j
wyznaczonych na podstawie danych o przerywaniu terapii z badan klinicznych i zapiséw obowigzujgcych
programow lekowych. Dane epidemiologiczne i dane o skutecznos¢ terapii poszczegdlnymi lekami zostaty
uwzglednione w celu wyodrebnienia poszczegolnych subpopulacji pacjentéw i modelowania przebiegu leczenia.
W obliczeniach zatozono réwnomierne wchodzenie pacjentéw do programu w ciggu roku. Udziaty w rynku

poszczegdlnych substancji uzyskano w oparciu o dane NFZ z okresu styczen 2008 - listopad 2014.

W analizie przyjeto, ze aktualnie leczenie w populacji przewlektego WZW C w Polsce odbywa si¢ w ramach
obowigzujgcego programu lekowego za pomocg terapii trojlekowej boceprewirem (BOC) lub TVR (TVR),
peginterferonem a (PeglFNa) i rybawiryng (RBV), terapii dwulekowej PeglFNa i RBV lub terapii objawowe;.
Zatozono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji Sovaldi terapia tym lekiem bedzie stosowana w catej populaciji
docelowej jako najbardziej skuteczna sposréd dostepnych opcji terapeutycznych. Schematy odpowiadajace
aktualnym warunkom refundacyjnym uwzglednione w scenariuszu istniejgcym i schematy stosowane w przypadku

wprowadzenia proponowanych zmian uwzglednione w scenariuszu nowym zestawione zostaty w ponizszej tabeli

GT Populacja 2g§::::¥ Komparator
I I

1 I | -
I
e I I

1 I I -
I I
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Oceniany
schemat

GT Populacja Komparator

W analizie uwzgledniono koszty lekow przeciwwirusowych oraz koszty diagnostyki i monitorowania w programie

lekowym.

Wyniki analizy dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na
poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migdzy wydatkami

W scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego wyniesie ok. 374

osoby w pierwszym roku analizy oraz ok. 1545 os6b w catym 5-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym ok. 116 pacjentdow nie rozpocznie leczenia ze wzgledu na brak dostepnych opcji
terapeutycznych. Liczba pacjentow, ktorzy zakonczg leczenie w pierwszym roku wyniesie ok. 110 osob, z czego 9
z nich bedzie wyleczonych. W 5-letnim horyzoncie czasowym leczenie zakonczy ok. 1254 pacjentow, z czego ok

695 z nich bedzie wyleczonych. W scenariuszu istniejacym pacjenci nie sg leczeni schematami zawierajgcymi SBV.
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Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki (z obu perspektyw

~

wyniosg ok. 5,3 min zt w pierwszym roku analizy oraz ok. 7,6 min zt w kazdym kolejnym roku. tgczne wydatki w 5-
letnim horyzoncie wyniosg ok. 35,6 min zt. Wydatki na leki wyniosg ok. 4,8 min zt w pierwszym roku analizy oraz

ok. 7,0 min zt w kazdym kolejnym roku. Wydatki na leki w 5-letnim horyzoncie wyniosg tgcznie ok. 32,7 min zt. W
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Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C)

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych sofosbuwiru (Sovaldi®, SBV) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest chorobg wywotywang przez HCV, ktérego cykl
rozwojowy przebiega gtéwnie w komodrkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie¢ wahac
w przedziale od 4 tygodni do 6 miesiecy, przy czym na ogét wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie, ze
u 15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa, ktérej czesto towarzyszy objawowe, ostre
zapalenie watroby. U pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwija¢ sie bezobjawowo
i przejs¢ w forme przewlektg, ktérej kryteria diagnostyczne obejmuja:

e obecnos¢ HCV RNA we krwi, przez co najmniej 6 miesiecy;

e potwierdzone w badaniu histologicznym zmiany martwiczo-zapalne w watrobie, ktérym moze

towarzyszy¢ widknienie tego narzadu. [2, 3]
Przewlekte WZW C stanowi jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci watroby.

Wirusowe zapalenie watroby typu C przenosi sie przez krew. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 60-90%
zakazen HCV prowadzacych do rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego. [2]
Do zakazenia moze dojs¢ potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skéry lub bton Sluzowych przy
uzyciu sprzetu medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie zabiegow
dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu oraz
w warunkach domowych poprzez wspodlne uzywanie szczoteczek do zebow, maszynek do golenia,
recznikow. W wielu przypadkach zrodto zakazenia pozostaje nieznane. [13] Do grupy oséb szczegdlnie
narazonych zalicza sieg:

e pacjentéw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatéow krwiopochodnych;

e chorych na hemofilig;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach;

e narkomandw oraz partnerow seksualnych oséb chorych.

Duzym ryzykiem zakazenia obarczeni sg takze pracownicy medyczni, w szczegdlnosci personel

oddziatéw zabiegowych. [13]
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Wedlug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypow HCV, rdznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Wsrdd genotypdw wyrdzniono réwniez podtypy (roznice genetyczne
wynoszg do 25%) oraz izobaty (réznice sekwencyjne 10-15%) [14]. Poszczegdlne genotypy cechuje
specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czesto$¢ wystepowania w réznych rejonach
geograficznych (Tabela 1). [6, 15] Rozpowszechnienie poszczegoinych genotypéw HCV w populacji

polskiej zaprezentowano w analizie ekonomicznej [1].

Tabela 1.
Rozpowszechnienie HCV na swiecie wedtug genotypéw [16]
Genotyp Region
1,2,3 Swiat
4 Bliski Wschod, Afryka
5 Potudniowa Afryka
6 Azja Potudniowo-Wschodnia

Wirusowe zapalenia watroby typu C posiada unikalng sktonno$¢ przechodzenia z postaci ostrej do
przewlekiej, tym czesciej im bardziej bezobjawowy byt przebieg fazy ostrej. Szacuje sie, ze u 50-80%

0s6b zakazonych rozwija sie przewlekia infekcja HCV. [2]

W przebiegu przewleklego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie, z
czestoscig szacowang na okoto 0,02% rocznie. [2] W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW C jest
chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu dochodzi do postepujgcego uszkodzenia watroby na
skutek dtugotrwatego procesu zapalnego. W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do nadmiernego
gromadzenia sie elementow macierzy zewnagtrzkomérkowej zastepowanej nastepnie przez tkanke
taczng. W konsekwencji dochodzi do bliznowacenia narzadu, okreslanego mianem widknienia.
Zaburzenia bedace skutkiem widknienia watroby prowadza do pogorszenia wydolnosci narzgdu oraz
zaburzen przeptywu krwi przez narzad, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nadcisnienia wrotnego,
wodobrzusza, zéttaczki, a nawet do zgonu. W dalszych etapach przewlekiego WZW C dochodzi do
rozwoju ciezkich i zagrazajgcych zyciu powiktan, w tym marskosci watroby, niewyrownanej marskosci
watroby oraz HCC. [2] Uwaza sig, ze jedynym skutecznym sposobem leczenia widknienia watroby jest
wyeliminowanie przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C bedzie to leczenie przeciwwirusowe.
[17, 18]

Gtéwnym celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja wirusa z organizmu, a w dalszej
kolejnosci zmniejszenie wiremii wyrazonej poziomem HCV RNA we krwi, zapobieganie powiktaniom
oraz obnizenie liczby zgonéw spowodowanych WZW C. Aktualnie w leczeniu WZW C stosuje sie
PegIlFN a2a lub a2b, rekombinowany interferon a, rybawiryne oraz inhibitory proteaz wirusowych.
W zaleznosci od liczby podawanych farmaceutykéw wyréznia sie terapie dwu- i tréjlekowe. W praktyce
klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérej ocena opiera sie
na pomiarze poziomu HCV RNA we krwi w okreslonych momentach terapii oraz po jej zakonczeniu.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), czyli niewykrywalny poziom wiremii mierzony zazwyczaj w 24.
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lub 12. tygodniu od zakonczeniu leczenia, silnie koreluje z eliminacjg wirusa i wyleczeniem, stad

w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel terapeutyczny.

Szczegotowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego oraz postepowania

terapeutycznego w ocenianej populacji przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [3].

Stan aktualny

Aktualnie leczenie przewleklego WZW C w Polsce finansowane jest z budzetu pfatnika publicznego
(NFZ) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B18.2)". Wczes$niej leczenie WZW C finansowano w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego o tej samej nazwie (od marca 2011 do czerwca 2012 roku) oraz w ramach wspoélnego
terapeutycznego programu zdrowotnego obejmujgcego leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz C (od stycznia 2004 roku do marca 2011 roku). Obecnie w ramach programu
finansowane sg nastepujgce substancje czynne: interferon pegylowany a2a i a2b (PeglFNa), interferon
rekombinowany a2a i a2b (rIFNa), interferon naturalny a (nlIFNa), boceprewir (BOC), telaprewir (TVR)
i rybawiryna (RBV).

Do programu lekowego kwalifikowane sg osoby w wieku powyzej 3 lat, chorzy na przewlekie WZW C,
u ktorych stwierdzono obecnos$é wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej, obecnosé
przeciwciat anty-HCV oraz zmiany zapalne i wiéknienie w obrazie histopatologicznym watroby, a takze
chorzy powyzej 3. roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV. Kryteriami wykluczenia
sg m.in. niewyréwnana marskos¢ watroby, czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych,

choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy. [4]

Leczeniem pierwszego rzutu, przy braku przeciwwskazan, sg PeglFNa skojarzone z RBV (w przypadku
Swiadczeniobiorcéw w wieku do 18. roku zycia stosuje sie wytgcznie PeglFNa lub rIFNa) lub, u chorych
z wirusem o genotypie 1, u ktérych stwierdza sie wariant TT genu IL28B, terapia tréjlekowa BOC lub

TVR stosowanymi w skojarzeniu z PeglFNa i RBV.

Terapia dwulekowa trwa 48 tygodni w przypadku zakazenia HCV o genotypie 1 lub 4 oraz 24 tygodnie
w przypadku zakazenia HCV o genotypach 2 lub 3. W przypadku przeciwwskazan, dziatan
niepozgdanych lub braku skutecznosci wczesniejszej terapii dopuszczalne jest zastosowanie innych,
zarejestrowanych w Polsce interferonéw o w terapii dwulekowej z RBV lub w monoterapii (rIFNa lub
nlFNa). [4]

Terapia trojlekowa trwa od 24 do 48 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, przy czym w
przypadku schematu z TVR przez pierwsze 12 tygodni w terapii stosowane sg 3 leki
(TVR + PeglFNa + RBYV), natomiast w dalszej czesci pacjenci otrzymujg tylko PeglFNa i RBV.
W przypadku terapii BOC w pierwszych 4 tygodniach terapii pacjenci otrzymujg tylko PeglFNa i RBV,
a nastepnie wigczany jest dodatkowo BOC. [4]
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Catkowite wydatki na leczenie PeglFNa w ramach programéw terapeutycznych/lekowych w latach
2011-2014 utrzymywaty sie na statym poziomie od 110 do 117 min zt (przewidywane wydatki na rok
2014 wynosza 112 min zt). Jednoczesnie nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie wydatkow
poniesionych w ramach programu leczenia WZW C, gdyz PeglFNa2a jest réwnolegle finansowany
w ramach dwoch programow - leczenia WZW C i WZW B, a koszty refundacji raportowane sg tacznie
dla obydwu programoéw. Od 1 maja 2013 roku w ramach programu leczenia WZW C finansowane sg
dwie nowe substancje czynne: BOC i TVR. Objecie refundacjg schematow tréjlekowych przyczynito sie
do wzrostu catkowitych wydatkéw na leczenie WZW C w 2013 roku (162 min zt) i 2014 roku (191 min zt
od stycznia do listopada). Dane za lata 2011-2013 wskazujg, ze wydatki ponoszone na interferony
rekombinowane i interferon naturalny stanowig niewielki odsetek catkowitych wydatkéw na leczenie
WZW B i WZW C w ramach programéw lekowych. Co wiecej, wydatki ponoszone na te leki, z uwagi na
sposob raportowania danych przez NFZ, dotyczg leczenia w ramach programéw lekowych oraz
w chemioterapii. Zestawienie wydatkow za lata 2011-2014 (do listopada 2014 roku) przedstawiono

w ponizej tabeli (Tabela 2).

Tabela 2
Wartos¢ swiadczen wedtug NFZ (WZW B, WZW C)
2011 2012 2013 2014
Substancja
1-12.2011 1-6.2012 7-12.2012 Razem 1-12.2013 1-11.2014

Peginterferon alfa 109,81 minzt 52,50 min zt 5495 minzt 107,45minzt 116,86 min zt 103,04 min zt
Peginterferon alfa-2a 84,11 min zt 39,73 min zt 43,12 min zt 82,84 min zt 96,1 min zt 84,86 min zt
Peginterferon alfa-2b 25,70 min zt 12,77 min zt 11,84 min zt 24,61 min zt 20,76 min zt 18,18 min zt
:'re‘t(eorrf:lr)?:owany dfa O70minzi  003minzt 1,78 minzt® - 456minzt® 343 minzt®
Interferon alfa-2a 0,47 min zt 0,01 min zt 1,23 min zt® - 291 min zt @ 2,07 min zt®@
Interferon alfa-2b 0,23 min zt 0,02 min zt 0,56 min zt @ - 1,65 min zt @ 1,36 min zt @
Interferon alfa 3,40 min zt 1,62 min zt 1,49 min zt 2 - 2,73 min zt? 2,11 min zt?
Boceprewir 0 0 0 0 7,81 min zt 31,42 min zt
Telaprewir 0 0 0 0 30,13 min zt 51,12 min zt

a) wartos¢ uwzglednia réwniez chemioterapie
Zrodto: IKAR pro [5]

Aktualne roczne wydatki ptatnika na leczenie pacjentéw z WZW C

W analizie przyjeto, ze udziat rocznego zuzycia PeglFNa2a przypadajacy na terapie WZW C wynosi
71% (szczegoty obliczen w rozdz. 13.2.2). Przy takim zafozeniu, wydatki na PeglFNa w ramach
programu leczenia WZW C wzrosty od 85 min w 2011 roku do 97 min w 2013 roku (Tabela 3).
Przewidywane wydatki na PeglFNa w 2014 roku wynoszg 85 min zi. Ze wzgledu na fakt, ze do 2012
roku preparaty RBV rozliczane byty w ramach wyceny interferonéw, a raportowane po tym roku kwoty
refundacji preparatbw RBV sg stosunkowo niewielkie, co sugeruje dalsze obowigzywanie
wczesniejszych umow, przyjeto, ze wydatki na terapie z zastosowaniem PeglFNa w leczeniu WZW C
stanowig koszty petnej terapii dwulekowej PeglFNa + RBV.
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Sumaryczne wydatki na terapie dwulekowe PeglFNa + RBV w leczeniu WZW C poniesione do listopada

2014 roku wyniosty 78 min zt (przewidywane na 2014 rok wydatki wynoszag 85 min z).

Tabela 3.
Wartos¢ swiadczen w leczeniu WZW C (PeglFNa, RBV)
Wydatki Wydatki Wydatki TR ARG
Substancja poniesione w poniesione w poniesione w E:tr:eas:‘c;nzeoc:z or‘:?e{gia;::a w
2011 2012 roku 2013 roku P P
roku 2014 roku
PeglFNa + RBV 85,3 min zt 83,3 min zt 88,9 min zt 78,3 min zt 85,5 min

Zdecydowana wiekszo$¢ catkowitych wydatkéw ponoszonych na leczenie WZW C przypada na
leczenie pacjentéw z genotypem 1 HCV, nie odnaleziono jednak danych pozwalajgcych na wyrdznienie
z kosztu catkowitego kosztu przypadajgcego na populacje docelowag analizy. W celu oszacowania
wydatkéw pfatnika publicznego poniesionych w 2014 roku na leczenie pacjentéw ze zdefiniowanej
populacji chorych przeprowadzono dodatkowe obliczenia z wykorzystaniem tej samej metodyki co w
przypadku oszacowania wydatkow ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym w kolejnych latach
analizy. Szczegdétowe omowienie uwzglednionych zrédet danych i przeprowadzonych obliczen
przedstawiono w rozdz. 2. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen, aktualne (w 2014 roku)
wydatki z budzetu ptatnika publicznego ponoszone na populacji docelowej analizy wynoszg okoto
5-7 min zt.

Aktualna liczebnos¢ populacji pacjentéw, u ktérych interwencja moze by¢ zastosowana

Zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym, SBV moze by¢ stosowany u dorostych chorych na przewlekte
WZW C. Oszacowanie liczebnosci populacji rejestracyjnej dla Sovaldi poprzedzono oszacowaniem
liczebnosci populacji pacjentow kwalifikujacych sie do terapii w programie leczenia WZW C w Polsce.
Wyznaczenie tej liczby jest problemem ziozonym. Oprécz oszacowania chorobowosci w populacii
ogolnej nalezy wzig¢ rowniez pod uwage dane o realnym poziomie wykrywania zakazen HCV (jako, ze
czesto przebieg zakazenia jest bezobjawowy), a takze dodatkowe czynniki uwzgledniane przy
kwalifikowaniu do programu lekowego (np. zwtdknienie watroby) oraz liczbe pacjentow, u ktérych nie

udato sie wyeliminowac wirusa wczesniejszg terapig.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg, ze liczba pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do
leczenia przeciwwirusowego jest prawdopodobnie bardzo wysoka — liczbe os6b z HCV RNA w Polsce
szacuje sie najczesciej na ok. 230 tysiecy [6]. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze analiza
przeprowadzona w ramach przegladu systematycznego danych epidemiologicznych o HCV w Polsce

przez Zaktad Epidemiologii PZH wskazuje, ze oszacowania te obarczone sg istotnymi btedami [7].
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Wyniki tego przegladu wskazuja, ze rzeczywista chorobowosé HCV w Polsce w populacji ogélnej nie
jest znana, natomiast ekstrapolowanie wynikow rozpowszechnienia HCV z przeprowadzonych
dotychczas badan na ogot spoteczenstwa prowadzi do btednych oszacowan (zaleznie od przyjetej

metodyki zawyzonych lub zanizonych) [7].

Wiekszos$¢ osdb zakazonych HCV nie wie o swojej chorobie, a liczba wykrytych dotychczas przypadkéw
nie jest raportowana wystarczajgco dlugo (przypadki wykrytego zakazenia zgtaszane sg od 2006 roku),
co stanowi istotne ograniczenie wszystkich oszacowan epidemiologicznych. Zgodnie z szacunkami
Koalicji Hepatologicznej, do tej pory zdiagnozowanych zostato ok. 50-55 tys. przypadkéw HCV [8, 9]. W
przegladzie systematycznym PZH szacuje sie jednak, ze liczba rozpoznanych przypadkow,
uwzgledniajgc osoby, u ktérych zakazenie zdiagnozowane zostato przed wprowadzeniem wymogu
raportowania wykrywalnosci zakazen HCV, to ok. 100 tys. osob [7]. Oszacowanie przedstawione
w przegladzie PZH wydaje sie by¢ blizsze rzeczywistosci niz wartosci wskazywane przez Koalicje
Hepatologiczng — tylko w latach 2006—-2008, tj. w okresie, w ktérym w meldunkach epidemiologicznych
publikowanych przez PZH raportowano dane o nowo zdiagnozowanych zakazeniach wirusem zapalenia

watroby typu C, zakazenie HCV wykryto u 24,5 tysigca oséb.

Kolejnym powaznym ograniczeniem utrudniajgcym oszacowanie liczebnosci oséb kwalifikujgcych sie
do terapii przeciwwirusowej jest koniecznos¢ potwierdzenia aktywnego zakazenia HCV pozytywnym
wynikiem testu na HCV RNA. Brak jest wiarygodnych danych o odsetku HCV RNA w populacji oséb ze
zdiagnozowanym zakazeniem. W polskich badaniach wsrod oséb, u ktérych wykryto przeciwciata HCV
odsetek HCV RNA wynosit od ok. 18% do ok. 65% (w jednym badaniu bylo to 100%, przy czym
przeciwciata HCV wykryto w tej analizie tylko u 3 oséb). Rzeczywista warto$¢ tego parametru wsrod
wszystkich zdiagnozowanych jest nieznana [7], jednak przy zatozeniu, ze ok. 20-40% zapaleh watroby

ustepuje samoistnie [10], odsetek ten nie powinien by¢ wyzszy niz 80%.

Liczba zdiagnozowanych dotychczas przypadkéw HCV RNA stanowi gorny putap dla liczby pacjentéw
potencjalnie kwalifikujgcych sie dotychczas do programu lekowego (w caltym okresie realizacji
programu). Rzeczywista liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii jest mniejsza ze wzgledu na
mozliwy brak zwtéknienia watroby lub przeciwwskazania do terapii przeciwwirusowej. Zgodnie z danymi
raportowanym przez PZH w latach 2006-2008 liczba aktywnych zakazen WZW C byta od ok. dwéch do
czterech razy nizsza niz nowo wykrytych przypadkéw zakazenia HCV. Stad wynika, ze jedynie cze$¢
pacjentow z zakazeniem wymaga leczenia przeciwwirusowego. W latach 1998-2012 PZH raportowato
tacznie ok. 33,8 tysigca wystgpien WZW C - zaréwno przewleklych jak i ostrych. Wskazniki
chorobowosci miedzy wojewddztwami sg jednak bardzo zréznicowane, co moze sugerowac, ze nie

wszystkie wystgpienia choroby sg raportowane w opracowaniach centralnych.

Kolejnym czynnikiem stanowigcym kryterium kwalifikacji do programu leczenia WZW C jest
wystepowanie klinicznie istotnego zwidknienia watroby. Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych
poziomu zwioknienia choroby w ogolnej populacji zakazonych HCV w Polsce (patrz analiza
ekonomiczna [1]). W przegladzie systematycznym Thein 2008 [11] dotyczgcym progresji zwtdknienia

watroby u pacjentéw zakazonych HCV, w ktérym uwzgledniono 111 badan (ponad 30 tysiecy
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pacjentow), odsetek osob bez zwidknienia watroby w populacji zakazonych wyniést ok. 17%. Ze
wzgledu na brak odpowiednich polskich danych epidemiologicznych w analizie wykorzystano dane

z tego opracowania pomimo ograniczonej wiarygodnos$ci tego parametru do danych o populacji polskie;.

Maksymalng zakwalifikowana do tej pory liczbe pacjentow (leczong kiedykolwiek w okresie prowadzenia
terapii przeciwwirusowej w Polsce) oszacowa¢ mozna zatem jako czes¢ zdiagnozowanych pacjentow
z HCV (100 tys. oso6b), u ktorych wykrywa sie obecnosé HCV RNA (maksymalnie 80% zakazonych)
i u ktérych wystagpito istotne klinicznie zwtdknienie watroby (83%). W konsekwencji maksymalna liczba
osoéb, jakie kiedykolwiek kwalifikowaty sie do leczenia przeciwwirusowego w zwigzku z zakazeniem
HCV, to od 66 do 80 tysiecy oséb. Oszacowane wartosci stanowig maksymalny poziom dla mozliwosci
kwalifikacji do leczenia w programie — liczba pacjentéw, u ktérych w latach 1998-2012 w meldunkach
epidemiologicznych PZH raportowano WZW C (w tym zapalenie ostre) wyniosta jedynie ok. 33,8 tysigca
(Biuletyny roczne ,,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” [12]). Zgodnie z danymi raportowanymi przez
NFZ (statystyka JGP z okresu 2009-2012, grupa G16 ,Ostre choroby watroby” wskazanie ,Ostre
zapalenie wirusowe zapalenie watroby C” [13]), rocznie leczonych jest ok. 200-270 przypadkéw z ostrym
WZW C. Kompilujgc dane PZH i NFZ, szacunkowa liczba oséb z rozpoznanym przewleklym WZW C

wynosi ok. 30 tysiecy pacjentéw.
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Wykres 1.
Epidemiologia WZW C — oszacowania liczby pacjentéw leczonych na przewlekie WZW C

Diagnoza HCV = 100 tysiecy oséb
HCV-RNA+< 80% Zwtdéknienie watroby: 83%

Warunki kwalifikacji -
populacja maksymalna =
66-80 tysiecy osdb

Wykryte zapalenie WZW-C w
okresie 1998-2012 =
33,8 tysigca 0sdb

Ostre zapalenie WZW-C: 200-270 rocznie

Wykluczone zapalenie ostre
WZW-C w okresie 1998-2012
=30 tysiecy 0s6b

Najbardziej wiarygodne dane dotyczgce liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia w ramach
programu (tj. z rozpoznaniem WZW C, oznaczeniem HCV RNA i odpowiednimi markerami progresji
zapalenia) pochodzg z raportéw o liczbie $wiadczen realizowany w ramach tego programu. Liczbe
pacjentéw, u ktérych wykonano swiadczenia w ramach programu lekowego (terapeutycznego) w latach
2011-2014, przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 4). W pierwszym potroczu 2013 roku do programu
kwalifikowano ok. 693 pacjentdw miesiecznie (w ciggu roku zakwalifikowano fgcznie 7 111 oséb).
W analogicznym okresie 2014 roku do programu wtgczano ok. 830 pacjentoéw miesigcznie (w pierwszym
poétroczu 2014 roku wigczono 4 977 pacjentdw) [5]. Dane za poprzednie lata (2011-2012) nie pozwalajg
okresli¢ precyzyjnie, ilu pacjentéw wigczono do programu. W roku 2011 przez pierwsze poét roku
pacjenci byli leczeni w ramach wspdélnego programu dla WZW B i WZW C, natomiast w roku 2012 przez
pierwsze poét roku obowigzywat program terapeutyczny, a przez kolejne pét — program lekowy
(raportowane liczby pacjentéw mogg sie pokrywac). Raportowane przez NFZ dane dotyczace refundacji
lekéw (rozdziat 13.1) wskazujg, ze zuzycie lekow stosowanych w terapii WZW C w latach 2008-2014

byto wzglednie stabilne z niewielkim wzrostem odnotowanym w 2013 roku w zwigzku z wprowadzeniem
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refundacji BOC i TVR. Wobec tego liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia w poszczegdlnych
latach powinna by¢ zblizona. Jesli zatozy¢, ze w catym okresie 2008—2012 liczba pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie w programie byta analogiczna do liczby wtgczonych do terapii w pierwszej potowie
2013 roku, wowczas w latach 2008-2012 do programu wigczono by blisko 42 tysigce oséb. Brak jest
danych o liczbie swiadczen realizowanych w latach 2004-2007, ktore umozliwityby prognoze liczby

pacjentow leczonych w pierwszym okresie realizacji programu.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w 2013 roku rozszerzono zakres terapii finansowanych w ramach programu

lekowego o schematy zawierajgce BOC i TVR, otwierajgc nowg sciezke terapeutyczng dla chorych,

u ktérych wyczerpaty sie dotychczasowe opcje leczenia. || EGczczNENGNININIIIEE
|
|
I /2 ost liczby pacjentéw w 2013 roku i w pierwszej potowie

2014 roku wynika zatem czesciowo ze zwiekszenia dostepnosci do terapii i wigczania do programu
chorych po niepowodzeniu uprzedniej terapii, skumulowanych z kilku wcze$niejszych lat. W kolejnych

latach nalezy sie spodziewac ustabilizowania sig liczby leczonych w programie.

Tabela 4.
Liczba oséb z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2013
Parametr VII-XII 2011 2012 (TPZ) 2012 (PL) 2013 -Vl 2014
Liczba os6b w TPZ/PL 2312 5573 6 544 7111 4977

Nie u wszystkich pacjentow sprawozdawanych do NFZ zrealizowano petny kurs terapii: przyréwnujgc
liczbe leczonych w 2013 roku do liczby zrefundowanych opakowan interferonéw, $redni czas leczenia
wynosi ok. 22 tygodnie (rozdz. 13.4), co jest znacznie ponizej standardowych dtugosci terapii (24 lub 48
tygodni). Taka niska $rednia wynika prawdopodobnie z przerywania terapii (dziatania niepozgdane, brak

skutecznosci), jednak dane dotyczgce skali tych zjawisk nie sg udostepniane przez NFZ.

Tabela 5.
Poréwnanie danych ze sprawozdan NFZ i danych sprzedazowych dla PeglFNa w 2013 r.
Srednia dawka na Liczba tygodni Liczba pacjentow Sredni
SIPCCREER) tydzien terapii W programie CATICTEIY
czas terapii
PeglFNo2a 21,4 min mg 173 mg? 124 265 5 554 22,4 tyg.
PeglFNo.2b 3,5 min mg 102 mg® 34 416 1557 22,1 tyg.

a) $rednie dawkowanie oszacowane na podstawie danych o wielkosci sprzedazy opakowan PeglFNa

Sovaldi moze dodatkowo by¢ stosowane w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancija
leczenia interferonami. Wedtug odnalezionych badan tacy pacjenci stanowig ok. 4% wszystkich
diagnozowanych z WZW C (por. rozdziat 13.3.3). Tym samym liczbe pacjentéw, u ktoérych preparat
Sovaldi mégtby by¢ zastosowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i w ramach obowigzujgcych

w Polsce warunkéw kwalifikacji do leczenia PeglFNa i RBV w 2014 roku mozna szacowa¢ maksymalnie
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na 8,8 tysigca osob (liczba oséb leczonych w ciggu roku kalendarzowego, tj. pacjenci rozpoczynajacy

terapie i kontynuujacy terapie rozpoczetg w poprzednim roku; Tabela 6).

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2014 roku przeprowadzono z wykorzystaniem tej samej
metodyki co w przypadku oszacowania liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy.
Szczegotowe omowienie uwzglednionych zrodet danych i przeprowadzonych obliczen przedstawiono w
aneksie (rozdz. 13). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualnie (w 2014 roku) liczba
pacjentéw w zdefiniowanej populacji chorych wynosi okoto 2,0 tys. oséb (Tabela 6). W liczebnosci

populacji docelowej uwzgledniono takze pacjentéw, ktérzy nie sg obecnie leczeni z powodu braku opcji

terapeutycznych.
Tabela 6.
Poréwnanie danych ze sprawozdan NFZ i danych sprzedazowych dla PeglFNa
Populacja Liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 8 8422
Populacja docelowa 2 563
| |

a) warto$¢ oszacowana na podstawie danych dla 2014 roku przy zatozeniu rozktadu liczby zakwalifikowanych pacjentéw w kolejnych pétroczach
jak w 2013 roku

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono

Mechanizm dziatania: Sofosbuwir jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B)
i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega przeksztatceniu wewngtrz komorki gospodarza
w farmakologicznie aktywny analog ftrifosforanu urydyny (GS-461203) Wigczenie GS-461203
w wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongacji tancucha wirusowego RNA,
co wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wplywajgc na aktywnosc¢ polimeraz gospodarza.
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Wskazania do stosowania: Preparat Sovaldi® wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym

zapaleniem watroby typu C w skojarzeniu z innymi produktami medycznymi.

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka leku to 400 mg/dobe, przyjmowana
doustnie jeden raz dziennie z positkiem. Nie zaleca sie redukcji dawki w trakcie trwania terapii. Schemat

oraz czas trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa (Tabela 7). [3]

Tabela 7.
Schemat dawkowania sofosbuwiru
Populacja pacjentéw z WZW C* Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.] Oznaczenie
SBV + PeglFNa+ RBV® 12¢ SPR12
GT1, 4-6
SBV + RBV® 24 SR24
GT2 SBV + RBV 12¢ SR12
SBV + PeglFNa+ RBV 124 SPR12
GT3
SBV + RBV 24 SR24
Oczekujacy na przeszczep watroby SBV + RBV do momentu transplantaciji -

a) wigcznie z populacja z koinfekcjg HIV/HCV

b) brak danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ terapii u pacjentéw z genotypem 1 u pacjentéw wczesniej leczonych

¢) pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PEG-IFN-a

d) mozna rozwazyé wydtuzenie terapii do 24 tygodni u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje sofosbuwiru w leczeniu
przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Sovaldi (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej Unii

Europejskiej. [3]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Sovaldi nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych

w Polsce. [3]

Szczegodtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2] i analizie

efektywnosci klinicznej [3].

Projekt programu lekowego
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1.6. Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 5-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, ze terapia SBV bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego
w populacji docelowej analizy poczgwszy od 1 lipca 2015 roku. Wybér diuzszego horyzontu czasowego
zostat podyktowany specyfikg problemu zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna cze$¢ kosztow zwigzana

z leczeniem generowana jest w dtuzszym okresie czasu.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego, w ktorym preparat Sovaldi nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (scenariusz
istniejgcy) oraz w przypadku rozpoczecia jego finansowania w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)
(scenariusz nowy). Przedstawiono réwniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy
scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztow

ponoszonych przez ptatnika, a ujemne oznaczajg oszczednosci ptatnika.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby opakowan
preparatéw peginterferonu a zrefundowanych w kolejnych latach 2008-2014 (dla 2014 roku dane
z okresu styczen-listopad). W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej dokonano analizy
liczebnosci populacji pacjentéw leczonych z przewlektym WZW C w Polsce (niezaleznie od genotypu).
W obliczeniach wykorzystano wytgcznie dane dla PeglFNa z uwagi na to, ze sg one stosowane we
wszystkich refundowanych schematach leczenia WZW C, podczas gdy pozostate leki sg refundowane
od niedawna (BOC, TVR), co istotnie ogranicza zaséb dostepnych danych albo koszt ich refundac;ji jest
wyraznie zanizony (RBV). Wykorzystujgc dane dotyczgce dawkowania poszczegoéinych lekow,
wyznaczono liczbe tygodni terapii (WOT, ang. weeks of treatment) dla poszczegdlnych lekow.
Nastepnie na podstawie danych dotyczacych udziatdw PeglFNa2a i PeglFNa2b zaczerpnietych
z publikacji Kaczor 2012 [15] wydzielono liczbe WOT przypadajaca na terapie WZW C w latach
2008-2014. Na podstawie uzyskanych wartosci dokonano prognozy liczby WOT przypadajgcej na
kolejne lata analizy, poczynajgc od 1 lipca 2015 roku. Kalkulacja liczby pacjentéw rozpoczynajacych

leczenie przeciwwirusowe w danym roku analizy opierata sie na skompilowaniu oszacowane;j liczby
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WOT w tym roku, przecietnej diugosci kurséw terapii przeciwwirusowej oraz charakterystyk pacjentéw
zWZW C w Polsce. Uwzglednione parametry okreslono na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych
i epidemiologicznych oraz zapiséw obowigzujgcego programu leczenia WZW C. Na podstawie danych
epidemiologicznych i danych o skutecznos¢ terapii poszczegdinymi lekami wyodrebniono _
B - osicpnie poszczegdlne subpopulacie pacjentéw i przeprowadzono
modelowanie przebiegu leczenia z zastosowaniem ocenianych interwencji. W obliczeniach zatozono

réwnomierne wchodzenie pacjentéw do programu w ciggu roku.

W kolejnych latach analizy wsréd pacjentdw po niepowodzeniu terapii nie uwzgledniono pacjentow
leczono przed 1 lipca 2014 roku (tj. wczesniej niz rok przed rozpoczeciem 1. roku analizy), a jedynie
tych, ktorzy leczeni byli po tym dniu i nie odpowiedzieli na terapie. Takie podejscie moze prowadzi¢ do
zanizenia wynikow oszacowania liczebnosci ocenianej populacji i generowanych w niej kosztow

w poczgtkowych latach analizy.

Udzialy poszczegdlnych substancji w rynku okreslono przy zatozeniu, ze w danej subpopulacji
pacjentow stosowana jest najbardziej skuteczna sposrod dostepnych opcji terapeutycznych,
a w przypadku dostepnosci kilku schematéw o zblizonej skutecznosci, na podstawie najaktualniejszych

danych NFZ z okresu styczen-listopad 2014 roku.

Szczegotowy opis sposobu kalkulacji liczby pacjentéw wigczonych do programu lekowego w kolejnych

latach analizy przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.1).

Tabela 8.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw wczesniej nieleczonych
rozpoczynajgca leczenie w ramach Dane NFZ, dane dot.
programu lekowego efektywnosci i czasu trwania
Dane populacyjne terapii, badania [16-27]
Liczba pacjentéw wczesniej leczonych epidemiologiczne i
rozpoczynajgcych leczenie w ramach obserwacyjne
programu lekowego
Rozpowszechn::rnlﬁa jtaeé?/?r:l W scenariuszu Zalozono stosowanie
Rozpowszechnienie na!we;gz‘agcé:‘gk:nevzr:lglg w X
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu JWyzsze) etety
danej grupie, dane NFZ
nowym
Koszty lekow Zamawiajacy, wykaz lekow [28]
Koszty yen.

Koszty diagnostyki i monitorowania terapii Analiza ekonomiczna [1]

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR . .

Efektywnos¢ terapii - Anzlrzza?i;akiﬁr?i?zlﬁzan& [1,3]
Sredni czas trwania terapii
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla SBV.

2. Oszacowano liczbe || GG -\ - ifikujacych sie do terapii w programie
leczenia WZW C, przecietng liczbe kurséw terapii PeglFNa + RBV = BOC/TVR przypadajgcych na
leczenie tych pacjentéw w kolejnych latach oraz $rednig liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
w ciggu roku.

3. Przeprowadzono symulacje sciezki leczenia pacjentow z WZW C w scenariuszu istniejgcym (przy
zatozeniu utrzymania obecnego stanu finansowania terapii stosowanych w przewleklym WzZW C)
i nowym (przy zatozeniu finansowania SBV zgodnie z projektem programu lekowego)
z uwzglednieniem skutecznosci terapii, mozliwosci zastosowania drugiej linii leczenia oraz zatozen
obowigzujgcego oraz projektowanego programu lekowego.

4. Obliczono przewidywane wydatki zwigzane z finansowaniem leczenia przeciwwirusowego
w scenariuszu istniejgcym i nowym w kolejnych latach analizy, poczynajac od 1 lipca 2015 roku.

5. Obliczono wydatki inkrementalne na leki.

6. Obliczono wydatki inkrementalne na diagnostyke.

7. Obliczono catkowite wydatki inkrementalne, uwzgledniajgce wydatki na leki i diagnostyke.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [29], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ) oraz ze wspolnej perspektywy ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania Sovaldi oraz aktualny sposoéb finansowania lekéw

przeciwwirusowych w populacji docelowej (program lekowy) dla lekéw uwzglednionych w analizie nie
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dochodzi do wspoétptacenia pacjentéw za terapie. Potencjalnymi kategoriami kosztowymi, w ramach
ktérych mogtoby dochodzi do wspétptacenia pacjentdow za leki, sg koszty zwigzane z wystgpieniem
dziatan niepozadanych i koszty odlegtych powiktan WZW C. Wydaje sie jednak, ze koszty ponoszone
przez pacjenta na leczenie dziatan niepozadanych sg znikome w odniesieniu do kosztéw lekéw
przeciwwirusowych [15], natomiast koszty odlegtych powiktan WZW C ujawnig sie najpewniej
w horyzoncie diuzszym niz ten objety prognozg w niniejszej analizie. W zwigzku z tym wymienione
kategorie kosztowe nie zostaty uwzglednione w obliczeniach analizy, a wyniki analizy BIA dla obu
perspektyw sg jednakowe. Z tego wzgledu wyniki analizy przedstawiono bez rozrdéznienia, ktorej

perspektywy dotycza.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 5-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze terapia z zastosowaniem
preparatu Sovaldi bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
poczgwszy od 1 lipca 2015 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [30], horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej

w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

W analizie wybrano horyzont 5-letni ze wzgledu na to, ze stan rownowagi najprawdopodobniej ustali sie
w dluzszym okresie czasu w zwigzku z przewidywang zmiang liczby pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo wywotang wprowadzeniem terapii preparatem Sovaldi. Wynika to przede wszystkim
z faktu, ze udostepnienie terapii bezinterferonowej umozliwi leczenie u pacjentéw z przeciwwskazaniami
lub nietolerancjg interferonéw, a takze po niepowodzeniu dostepnych opciji terapeutycznych, u ktérych
obecnie nie jest stosowane leczenie przeciwwirusowe. Biorgc pod uwage dane o wysokiej skutecznosci
terapii z zastosowaniem SBV, w dtuzszym okresie powinno takze dochodzi¢ do spadku liczby oséb
zakazonych wirusem oraz wymagajgcych zastosowania kolejnych linii terapii. W celu odzwierciedlenia

tych zjawisk w analizie uwzgledniono odpowiednio diugi horyzont czasowy.

Populacja docelowa

Ze wzgledu na brak rejestrow i wiarygodnych badan epidemiologicznych pozwalajgcych na wiarygodne
oszacowanie liczby oséb kwalifikujgcych sie do nowego programu leczenia WZW C, liczbe pacjentow
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla PeglFNa. Podejscie takie zostato tez

zasugerowane przez ekspertow klinicznych (prof. Robert Flisiak, prof. Waldemar Halota, dr Krzysztof
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Tomasiewicz), ktorzy wskazali, ze kwalifikacja do programu odbywa sie wzglednie ptynnie i liczba

leczonych oséb najlepiej oddaje liczbe oséb kwalifikujgcych sie do terapii.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono zgodnie

z nastepujgcym schematem:

na podstawie historycznego zuzycia PeglFNa w terapii przewlektego WZW C przeprowadzono
prognoze zuzycia tego leku w WOT na kolejne lata analizy poczynajac od 1 lipca 2015 roku,

na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych rozktadu genotypoéw wirusa HCV, stopni
zwtéknienia watroby, wariantu genu IL28B oraz linii leczenia przeciwwirusowego w populaciji
pacjentow z WZW C w Polsce wyznaczono rozktad tych pacjentdéw na podgrupy réznigce sie
sposobem stosowania PeglFNa w schematach dwulekowych i tréjlekowych,

obliczono przecietng dtugos¢ stosowania PeglFNa w schematach dwulekowych i tréjlekowych
w wyréznionych podgrupach chorych na podstawie danych o przerywaniu terapii z badan
klinicznych i zapisébw obowigzujgcego programu leczenia WZW C,

korzystajac z wynikéw obliczen wykonanych w poprzednich krokach, dokonano podziatu
prognozowanej liczby tygodni leczenia (WOT) PeglFNa na kolejne lata analizy (krok 1.) na liczby
WOT przypadajagce na poszczegdlne podgrupy pacientow [ EGcTcTcTGNGNGEGEGEGEGEGG -
nastepnie przy uwzglednieniu wyznaczonych dla nich przecigtnych dtugosci terapii PeglFNa
(krok 3.) wyznaczono liczbe sprzedanych kursow terapii PeglFNa,

na podstawie liczby zrefundowanych kursow terapii PeglFNa wyznaczono liczbe pacjentéw
leczonych i rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg w kolejnych latach analizy z podziatem

na genotypy HCV, linie leczenia przeciwwirusowego oraz stopnie zwtdknienia watroby.

W obliczaniach wykorzystano dane dotyczgce charakterystyk populacji pacjentow z przewlektym

WZW C, na bazie ktérych w ramach obowigzujgcego programy lekowego dokonywany jest wyboér

stosowanego schematu terapii przeciwwirusowej, tj.:

genotyp HCV,

stopien zwtdknienia watroby,
wczesniejsze terapie,
wariant genu I1L28B,

wystepowanie przeciwwskazan do IFN.

Charakterystyki pacjentéw opisano na podstawie wynikéw badan dotyczacych polskich chorych

z przewlektym WZW C, zestawienie wartosci oszacowanych parametréw przedstawiono w kolejnej

tabeli (Tabela 9). Szczego6towy opis danych i ich zrédet znajduje sie w rozdziale 13.3.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 27



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zigigaktge.rystyki pacjentéw leczonych z powodu przewlektego WZW C
Parametr Wartos¢
Genotypy wirusa G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: 0%
I I
Odsetek pacjentow uprzednio leczonych 27%
Wariant genu 1L28B 18%
Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do IFN 3,8%

Na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan preparatéw PeglFNa w latach

2008-2014 (do listopada tego roku) oraz charakterystyk populacji pacjentéw z WZW C w Polsce (por.
13) w analizie oszacowano liczbe tygodni terapii zrefundowanych w poszczegoélnych grupach chorych
w kolejnych latach. Prognoze sprzedazy analizowanych lekéw na kolejne lata analizy opracowano przy
zatozeniu trendu liniowego dla tgcznej sprzedazy PeglFNa i logarytmicznego dla sprzedazy preparatéw
PeglFNa2b. Podziat catkowitej konsumpcji PeglFNa. w scenariuszu istniejgcym pomiedzy zuzycie
generowane przez poszczegolne podgrupy pacjentéw przedstawiony zostat w rozdziale 13. W ponizszej

tabeli (Tabela 10) przedstawiono podsumowanie tych danych.

-IE?:));Laolg;Nana liczba tygodni terapii (WOT) w kolejnych latach analizy przy zatozeniu braku refundacji SBV
Populacja 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Genotyp 1° 105 600 105 064 104 587 104 162 103 780
Genotyp 2 0 0 0 0 0
Genotyp 3 6 060 6 026 5996 5969 5944

Genotyp 4/5/6 6 274 6 242 6213 6187 6 165

Nastepnie na podstawie zuzycia lekow z podzialem na poszczegdlne grupy pacjentéw, przy
uwzglednieniu przecietnej dtugosci czasu terapii dwulekowej wyznaczono liczbe pacjentow
rozpoczynajagcych terapie w kolejnych latach. W tym celu zatozono, ze pacjenci sg réwnomiernie
kwalifikowani do programu w ciggu roku, tj. tak sama liczba pacjentéw rozpoczyna terapie w kolejnych
4-tygodniowych cyklach. Liczba pacjentéw zostata wyznaczona tak, aby sumaryczna liczba tygodni
terapii PeglFNa tych pacjentdow w poszczegoinych latach byta réwna liczbie tygodni terapii

prognozowanej na podstawie danych sprzedazowych.
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Obliczenia przeprowadzone na podstawie sprzedazy PeglFNa - z uwagi na stosowanie tego leku
w terapii skojarzonej z BOC i TVR - obrazujg liczby pacjentéw leczonych w sytuacji dostepnosci terapii
dwu- i tréjlekowych. Refundacja terapii tréjlekowych z BOC lub TVR wprowadzono w maju 2013 roku.
Wg ekspertéw Kklinicznych pierwsi pacjenci do tych terapii zostali wigczeni jesienig 2013 roku.
Refundacja tych schematéw nie wptywa na zmiane liczby pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii,
gdyz wprowadzone schematy mogg by¢ stosowane wytgcznie w potgczeniu z interferonami. Odnosnie
pacjentdw wczesniej nieleczonych Iub po niepowodzeniu terapii, czes¢ takich chorych
najprawdopodobniej rozpoczeta leczenie wprowadzonymi w 2013 roku TVR i BOC, co zostato jednak
ujete we wzroscie sprzedazy PeglFNa w latach 2013—-2014. Oznacza to, ze i ta grupa chorych zostata

ujeta w obliczeniach analizy.

Przeprowadzone obliczenia wykorzystano do oszacowania liczby pacjentéw || G
rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym w kolejnych latach. Przyjeto, ze liczba pacjentéw

wczesniej nieleczonych rozpoczynajgcych terapie w kolejnych latach bedzie odpowiadaé
przeprowadzonej prognozie. Dla pacjentow wczesniej leczonych wykorzystano tylko dane z okresu
1 lipca 2015 roku - 1 lipca 2016 roku (1. rok analizy), a dane dla kolejnych lat analizy obliczono przy
zatozeniu odpowiedniej skutecznosci schematéw terapeutycznych (por. rozdz. 13.5). Im wyzsza
skutecznos$¢ terapii, tym mniej pacjentdow bedzie wymagato wdrozenia leczenia kolejnej linii.
W szczegolnosci refundacja schematéw z SBV spowoduje, ze mniejsze bedzie zapotrzebowanie na
kolejne linie leczenia. Dodatkowo w ramach populacji docelowej uwzgledniono pacjentow

z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa.

Zestawienie liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapie w kolejnych latach w scenariuszu istniejgcym

i nowym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11, Tabela 12).

Iiacbzilz ;;;:jentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu istniejacym w kolejnych latach analizy
Populacja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem 289 287 286 285 283
I
| linia leczenia 0 0 0 0 0
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
I
I linia leczenia 184 183 182 181 180
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
I
| linia leczenia 105 104 104 103 103
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
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I?cbzi:: ;zza;:jentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu nowym w kolejnych latach analizy
Populacja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem 366 289 290 291 293
I
I linia leczenia 0 0 0 0 0
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
I
I linia leczenia 184 183 182 181 180
Kolejne linie leczenia 49 1 3 4 6
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
I
| linia leczenia 105 104 104 103 103
Kolejne linie leczenia 28 0 1 3 4
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0

Roéznice w liczebnosci populacji docelowej miedzy scenariuszem istniejgcym i prognozowanym
wynikajg z:

e uwzglednienia w scenariuszu nowym pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii interferonem,
ktérzy obecnie nie majg dostepu do zadnej opcji terapeutycznej, natomiast w przypadku
refundacji SBV bedg leczeni w ramach programu lekowego,

e wyzszej skuteczno$ci leczenia schematami SBV niz innymi schematami, co w konsekwenc;ji

powoduje zmniejszenie liczby pacjentéw leczonych w ramach Il linii terapii.

Rozpowszechnienie schematéw leczenia w populacji docelowej

W analizie zatozono, ze pacjenci bedg otrzymywac terapie najskuteczniejszym mozliwym schematem,

zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego oraz projektowanego programu lekowego.

W przypadku podjecia decyzji o wprowadzeniu proponowanego programu lekowego, terapia SBV
bedzie alternatywg dla schematu PeglFNa + RBV lub terapii objawowej. Ze wzgledu na istotnie wyzszg
skuteczno$¢ schematow z SBV w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi zatozono, ze

oceniana interwencja zastosowana zostanie u wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;j.

|
I Z< wzgledu na zblizong skutecznosé tych

schematéw (patrz rozdz. 13.5) w analizie zatozono dla nich réwne udziaty (50%) w rozwazanej populaciji

chorych.
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Prognozowane rozpowszechnienie poszczegoélnych terapii przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 13, Tabela 14, Tabela 15).

Tabela 13.
Zastepowanie interwencji w scenariuszu nowym

Genotyp Populacja Scenariusz istniejacy  Scenariusz nowy

Tabela 14.
Rozpowszechnienie SBV w populacji docelowej wsrod [ EEEGTGNGNGEGEGEGE
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Pacjenci, u Pacjenci, u
Schemat Pacjenci Pacjenci po ktorych nie Pacjenci Pacjenci po ktorych nie
wczesniej niepowodzeniu mozna wczesniej niepowodzeniu mozna
nieleczeni leczenia zastosowac nieleczeni leczenia zastosowac
terapii IFN terapii IFN
PeglFNa + RBV 100% 100% 0% 0% 0% 0%

Razem 100% 100% 0% 100% 100% 100%
|
Tabela 15.
Rozpowszechnienie SBV w populacji docelowej wsrod [ IEIEIGIGINGNGNGEGEE
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Pacjenci, u Pacjenci, u
Schemat Pacjenci Pacjenci po ktérych nie Pacjenci Pacjenci po ktérych nie
wczesniej niepowodzeniu mozna wczesniej niepowodzeniu mozna
nieleczeni leczenia zastosowac nieleczeni leczenia zastosowac
terapii IFN terapii IFN
PeglFNa + RBV 100% 100% 0% 0% 0% 0%

Razem 100% 100% 0% 100% 100% 100%
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2.7. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Koszty bezposrednie niemedyczne
i koszty posrednie ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie dtuzszym niz ten objety prognozg
w niniejszym opracowaniu. W analizie nie zostaty uwzglednione réwniez koszty wynikajgce z leczenia
dziatan niepozadanych. Potencjalne réznice w wymienionych kategoriach kosztowych miedzy
poréwnanymi scenariuszami wynika¢ bedg ze zmniejszonej czestosci ciezkich powiktan watrobowych
oraz dziatan niepozgdanych przy zastosowaniu schematéow z Sovaldi w miejsce dotychczas
stosowanych schematéw terapeutycznych. Pominiecie tych kosztéw w analizie prowadzi do

niedoszacowania dodatkowych oszczednosci, jakie moga wynika¢ z wprowadzenia terapii SBV.

Ze wzgledu na sposoéb finansowania leczenia przewlektego WZW C (program lekowy) w analizie
uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego:
e Kkoszty lekéw przeciwwirusowych,

e koszty monitorowania i diagnostyki.

N

.7.1. Koszty lekoéw
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Finansowanie lekéw przeciwwirusowych w terapii WZW C w Polsce odbywa sie z budzetu ptatnika
publicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C”. Ceny urzedowe preparatow refundowanych w ocenianej populacji pacjentéw zgodnie ze stanem na
marzec 2015 roku (obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. [32]) przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 19). Dodatkowo w tabeli przedstawiono koszty tych preparatéw zgodne
z aktualnym na dzien zakonczenia prac nad analizg komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci
kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw wykorzystanych

w programach lekowych i chemioterapii od stycznia do listopada 2014 roku.
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Tabela 19.
Ceny lekéw stosowanych w terapii przewleklego WZW C w ramach programu lekowego [zl]
. Urzedowa Afl Koszt na
Substancja . Cena Limit N
czynna Preparat Dawka Opakowanie cena hurtowa finansowania podstawie
zbytu DGL
90meg/  Tamp-stz.a0.5ml 45550 42505 425,25 387,63
0,5ml (+igta)
135 mea / 1 wstrz. + 2 gaziki
05 mlg nasgczone 664,99 698,24 698,24 603,54
’ alkoholem
Peginterferonu Pegasvs 180 meg / 1 wstrz. + 2 gaziki
m alfa-2a gasy 05 m? nasaczone 810,00 850,50 850,50 798,29
’ alkoholem
270 mcg/ 1 amp.-strz. a 0,5 ml
mi (+igha) 664,99 698,24 698,24 603,29
360mcg/ 1 amp.-strz.a 0,5 ml
mi (+igha) 810,00 850,50 850,50 793,07
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1
mg/0,5 ml igta+ 2 waciki) 297,00 311,85 311,85 296,11
0.12mg/ 1 zest. 712,80 748,44 748,44 713,45
0,5ml
Peginterferonu 0,08 mg /
m alfa-2b Peglntron 0.5mi 1 zest. 475,20 498,96 498,96 475,83
0,15 mg/ 1 zest. 891,00 93555 935,55 888,51
0,5ml
0.1 mg/ 1 zest. 504,00 623,70 623,70 594,52
0,5ml
Boceprevirum Victrelis 200 mg 336 kaps. 13 42?’60 14812}572 14 105,28 zt 14 008,62
. . 10 330,7
Telaprevirum Incivo 375 mg 42 tabl. (1 but.) 9 838,80 zt 47t 10 330,74 z 8 545,36
400 mg 56 tabl. powl. 1261,98 1325,08 1324,90 0,00
Copegus
Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1 893,02 1987,67 1987,34 2,45
Rebetol 200 mg 140 kaps. 1577,26 1656,12 1656,12 2,53

W ramach analizy wyznaczono $rednie koszty za 1 mg poszczegoinych lekéw korzystajgc z cen
urzedowych refundowanych preparatow i ich kosztéw zgodnych z aktualnym komunikatem DGL NFZ
oraz danych sprzedazowych NFZ za okres od stycznia do listopada 2014 roku [5]. Srednie koszty
poszczegodlnych substancji czynnych wyznaczone na podstawie cen urzedowych uwzgledniono
w analizie podstawowej, za$ te uzyskane na podstawie wartosci kwoty refundacji lekow w analizie

wrazliwosci (wariant D).

W przypadku PeglFNa2a zalecanym dawkowaniem w leczeniu WZW C jest 180 ug / tydzien, niemniej
jednak w programie lekowym dopuszczone sg modyfikacje dawki (u pacjentow ze schylkowg
niewydolnoscig nerek oraz w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych). Wobec tego sredni
tygodniowy koszt terapii PeglFNa2a wyznaczono w analizie przy uwzglednieniu danych sprzedazowych

dotyczacych wszystkich opakowan PeglFNa2a. Uzyskany $redni koszt (823 zt) jest zbiezny z kosztem
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przy uwzglednieniu zalecanej dawki leku (850,5 zt). Koszt PeglFNa w analizie ustalono na podstawie

wszystkich dostepnych preparatow PeglFNa2a i PeglFNa2b.

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej koszty RBV stosowanej w skojarzeniu z PeglFNa
pokrywali producenci interferonéw [33]. Prawdopodobnym jest, ze praktyka ta zostata zachowana takze
po wprowadzeniu zmian w zasadach refundacji lekbw — preparaty RBV s3g refundowane i majg
okreslong cene urzedowsg, jednak wedlug sprawozdan NFZ koszty ich refundacji sg znikome [34].
Wobec powyzszych przestanek w analizie przyjeto, ze koszty RBV sg uwzglednione w kosztach
interferondw. Przyjete podejscie jest konserwatywne, tj. zaniza koszty komparatoréw. W przypadku
schematéw nie zawierajgcych interferonu, tj. H24 + RBV u pacjentéw z niewyréwnang marskosciag
watroby, w analizie uwzgledniono koszty RBV zgodnie z jej ceng urzedowg. Szczegdtowe omdwienie
aspektéw zwigzanych z kosztem RBYV przedstawiono w analizie ekonomicznej [1]. Dawkowanie RBV
ustalono na poziomie 1200 mg/dobe na podstawie zapisdéw proponowanego programu lekowego oraz

Sredniej masy ciata w ocenianej populacji chorych (patrz rozdz. 13.3).

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej koszty RBV stosowanej w skojarzeniu z PeglFNa
pokrywali producenci interferonéw [33]. Prawdopodobnym jest, ze praktyka ta zostata zachowana takze
po wprowadzeniu zmian w zasadach refundacji lekéw — preparaty RBV sg refundowane i maja
okreslong cene urzedowg, jednak wedtug sprawozdan NFZ koszty ich refundacji sg znikome [34].
Wobec powyzszych przestanek w analizie przyjeto, ze koszty RBV sg uwzglednione w kosztach
interferonéw. W przypadku schematéw nie zawierajgcych interferonu, tj. SBV + RBV, w analizie
uwzgledniono koszty RBV zgodnie z jej ceng urzedowa. W ramach analizy wrazliwosci (wariant E1)
uwzgledniono ceny urzedowe preparatéw RBV niezaleznie od zastosowanego schematu. Szczegétowe
omowienie aspektow zwigzanych z kosztem RBV przedstawiono w analizie ekonomicznej [1].
Dawkowanie RBV ustalono na poziomie 1200 mg/dobe na podstawie zapiséw proponowanego

programu lekowego oraz $redniej masy ciata w ocenianej populacji chorych (patrz rozdz. 13.3).

W ponizszej tabeli (Tabela 20) przedstawiono przyjete koszty tygodniowej terapii z zastosowaniem
uwzglednionych w analizie lekéw. Koszty lekéw aktualnie refundowanych przedstawiono
z rozroznieniem na zrodto uwzglednionych danych (wykaz lekéw refundowanych i aktualny komunikat
DGL NF2).
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Tabela 20.
Koszty tygodniowej terapii

Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna Dawkowanie Wykaz lekéw i Komunikat DGL NFZ
refundowanych (analiza (scenariusz 7)
podstawowa)
I |
I
|
Peginterferonum alfa-2a 172,6 ug / tydzien 1. rok: 779,66 zt 1. rok: 726,32 zt
2. rok: 783,83 zt 2. rok: 729,82 zt
3. rok: 787,71 z 3. rok: 733,06 zt
Peginterferonum alfa-2b 102,2 pg / tydzien 4. rok: 791,32 zt 4. rok: 736,09 zt
5. rok: 794,70 zt 5. rok: 738,93 zt
uwzglednione w kosztach IFN; uwzglednione w kosztach
Ribavirinum (analiza podstawowa) 496,84 zt w schematach bez IFN; 0,65 zt w schematach
1200 mg / dzien IFN bez IFN
I . 496,84 zt niezaleznie od 0,65 zt niezaleznie od
Ribavirinum (wariant E1) kosztow IFN kosztow IEN

b) kosz terapii PeglFNa rozni sie w kolejnych latach ze wzgledu na zmieniajace sig udziaty PeglFNa2a i PeglFNa2b

2.7.2. Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku [4], kazda
z substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)" refundowana jest w ramach odrebnej grupy
limitowe;j:

e 1024.1, interferonum alfa;

e 1024.2, interferonum alfa recombinatum 2a;

e 1024.3, interferonum alfa recombinatum 2b;

e 1074.1, Peginterferonum alfa 2a;

o 1074.2, Peginterferonum alfa 2b;

e 1075.0, Ribavirinum;

e 1113.1, inhibitory proteazy — boceprewir;

e 1113.2, inhibitory proteazy — telaprewir.

W analizie przyjeto zatozenie, ze preparat Sovaldi® takze bedzie refundowany w ramach odrebnej grupy

limitowej, dla ktérej podstawe limitu bedzie stanowita jego cena hurtowa.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [35], w przypadku preparatu
Sovaldi dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, gdyz nie sg spetnione warunki

wymienione w artykule:
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1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

2. podobna skutecznosé.

Réwnoczesnie nalezy wzigé po uwage brzmienie ustepu 3. tego artykutu, ktéry uprawnia do kwalifikacji
leku do wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy

efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysokg skuteczno$¢ terapii
SBV w leczeniu przewlektego WZW C zaréwno wsréd pacjentdow dotychczas nieleczonych, jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Sovaldi jest lekiem innowacyjnym, ktéry wyréznia sie od innych
lekéw przeciwwirusowych obecnie refundowanych w Polsce:

e inng nazwg miedzynarodowa,

e innym mechanizmem dziafania,

¢ istotnie wyzszg skutecznoscig w leczeniu przewlektego WZW C. [3]

Potwierdza to stusznos¢ przyjetego zatozenia o utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla preparatu

Sovaldi.

2.7.3. Monitorowanie terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone
i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Koszt rocznego
ryczattu za diagnostyke dla terapii dwulekowej PeglFNa + RBV okreslono w oparciu o obowigzujgca
wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem
alfa pegylowanym [36] wynoszgcg 69 punktow. Cene jednego punktu przyjeto na poziomie 52 zt
(Tabela 21).

Na podstawie zapisbw proponowanego programu lekowego w zakresie sposobu diagnostyki
i monitorowania terapii z zastosowaniem SBV, w analizie przyjeto, ze wycena tych $swiadczen bedzie
taka sama jak dla PeglFNa + RBV.

Tabela 21.
Koszty monitorowania terapii

Kod Nazwa procedury Punkty NFZ Cena punktu [zi] Koszt [z1]

Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW

5.08.08.0000002 typu B lub C interferonem alfa pegylowanym

69 52 3 588°

a) ryczatt roczny

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ, ryczatt roczny rozliczany jest proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie (jednorazowo, raz w roku, proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia

pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych, nie wiecej niz do kwoty okreslonej). Koszty
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diagnostyki dla poszczegolnych interwencji uwzglednionych w analizie naliczono proporcjonalnie do
czasu pobytu pacjenta w programie.

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikéw i okolicznosci,
ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

e wariant A: odsetek pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,

e wariant B: struktura zwtdknienia watroby,

o wariant C: odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami,

e wariant D: koszty lekdw,

e wariant E: koszt RBV.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdélnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 5.
Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikow analizy

przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W kolejnych latach analizy w$réd pacjentow po niepowodzeniu terapii nie uwzgledniono pacjentéw
leczono przed 1 lipca 2014 roku (tj. wczesniej niz rok przed rozpoczeciem 1. roku analizy), a jedynie
tych, ktorzy leczeni byli po tym dniu i nie odpowiedzieli na terapie. Takie podejscie moze prowadzi¢ do
zanizenia wynikéw oszacowania liczebnosci ocenianej populacji i generowanych w niej kosztéw

w poczgtkowych latach analizy.

Wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z tgcznej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow w przypadku wspotptacenia za leki sg takie same. Z tego wzgledu wyniki analizy

przedstawiono bez rozréznienia, ktérej perspektywy dotyczg.

Populacja

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Liczba pacjentow | | < -lifikujacych sie do leczenia w ramach programéw lekowych
w pierwszym roku analizy wyniesie ok. 374 osoéb, z czego ok. 179 bedzie w dalszym ciggu leczona na
koniec roku, ok. 110 zakonczy leczenie oraz ok. 85 nie rozpocznie leczenia (z powodu braku opcji
terapeutycznych). W analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia wyniesie ok. 1 545 oséb, z czego ok. 1 254 zakonczy leczenie na koniec ostatniego roku.
Liczba pacjentow wyleczonych wyniesie ok. 695 oséb. W scenariuszu istniejgcym pacjenci nie sg

leczeni schematami zawierajgcymi SBV. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Liczebnosé populacji w kolejnych latach refundacji — scenariusz istniejagcy

Rok refundaciji

Liczba pacjentéw

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
PegIFNa + RBV? 179 178 177 176 176
SBV + PegIFN + RBV? 0 0 0 0 0
SBV + RBV? 0 0 0 0 0
Razem - pacjenci leczeni?®, w tym 179 178 177 176 176

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 39



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C

Rok refundaciji

Liczba pacjentéow

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Zakonczenie leczenia, w tym®: 110 398 684 970 1254
pacjenci z SVR® 9 166 343 519 695
Oczekujacy na leczenie® 85 93 100 108 116

Razem (skumulowane) 374 669 962 1254 1545

a) liczba pacjentéw leczonych na koniec roku;
b) skumulowana liczba pacjentéw po okreslonej liczbie lat

3.2. Scenariusz istniejagcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki (koszty

lekéw i monitorowania terapii) wyniosg ok. 5,3 min zt w pierwszym roku analizy, a nastepnie ok.7,6 min z

w kazdym kolejnym roku. £gczne wydatki w 5-letnim horyzoncie wyniosg ok. 35,6 min zt.

Wydatki na leki wyniosa ok. 4,8 min zt w pierwszym roku analizy, a nastepnie ok. 7,0 min zt w kazdym

kolejnym roku. Lgczne wydatki na leki w 5-letnim horyzoncie wyniosg ok. 32,7 min zt. W scenariuszu

istniejgcym nie sg ponoszone koszty zwigzane z finansowaniem schematéw zawierajgcych SBV.
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Szczegotowe zestawienie wydatkdw w scenariuszu istniejgcym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.

Wydatki catkowite ptatnika — scenariusz istniejacy [min zi]

Rok refundaciji

Kategoria

1 Il [} v Vv

Koszty lekow, w tym: 4,8 7,0 7,0 7,0 7,0
PeglFNo 4,8 7,0 7,0 7,0 7,0

SBV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

RBV? 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Monitorowanie terapii 0,4 0,6 0,6 0,6 0,6
Wydatki catkowite 5,3 7,6 7,6 7,6 7,6

a) koszt RBV w terapii skojarzonej z SBV

Scenariusz nowy

I
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1]

|
| | | | |
| | | | | |
I | | | | |
| | | | | |
| | | | [ [
| | | | | |
I | | | | |
|
Wydatki inkrementalne
|
|
|
|
|
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I
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|
I
| | | | |
| | | | [ [
I | | | | |
|
3.5. Podsumowanie wynikéw analizy
Tabela 29.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa
Rok refundaciji
Liczba pacjentéw
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Skumulowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie analizy po okreslonej liczbie lat
Scenariusz istniejacy 374 669 962 1254 1545
I [ [ [ [ [
Skumulowana liczba pacjentéw wyleczonych populacji docelowej w horyzoncie analizy po okreslonej liczbie lat
Scenariusz istniejacy 9 166 343 519 695
I [ [ [ [ I
Tabela 30.

Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki w poszczegélnych latach [min zi]

Rok refundaciji

Kategoria
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Scenariusz istniejacy 53 7,6 7,6 7,6 7,6
|
I [ [ [ [ [
| [ [ | | |
I
I [ [ [ [ [
I [ [ [ [ [
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie SBV wymaga¢ bedzie wprowadzenia nowego programu lekowego. Takie rozwigzanie
legislacyjne nie wydaje sie jednak mie¢ istotnego wptywu na organizacje swiadczeh zdrowotnych na

poziomie swiadczeniodawcow.

Sovaldi podawane jest doustnie. Wobec tego terapia schematem SBV + RBV, w przeciwienstwie do
pozostatych lekoéw finansowanych w ramach programu leczenia przewlektego WZW C w Polsce, ktore
stosowane sg wylgcznie w skojarzeniu z interferonami (podawanymi podskérnie), nie generuje
dodatkowych kosztow wyposazenia placowek medycznych (sprzetowych, osobowych i innych) — lek
jest stosowany samodzielnie przez pacjenta. Terapia schematem SBV +PeglFNa + RBV wymaga za$
tych samych warunkéw podawania co pozostate opcje terapeutyczne obecnie stosowane w leczeniu
zdefiniowanej populacji chorych. Takze wszelkie inne wymogi dotyczgce wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) stawiane osrodkom prowadzacym terapie WZW C nie ulegng
zmianie w przypadku wprowadzenia refundacji tego leku. W zwigzku z tym osrodki, w ktérych aktualnie

prowadzone jest leczenie WZW C, bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekami Sovaldi.

Biorgc pod uwage schematy stosowania SBV oraz dane o wysokiej skutecznosci tego leku, mozna
oczekiwac, ze rozpoczecie finansowania SBV skrdci czas trwania leczenia u pacjentéw z przewlektym
WZW C w Polsce, co pozwoli na zmniejszenie liczby wykonanych swiadczen. Ze wzgledu na wysokie
szanse uzyskania przez pacjentéw odpowiedzi, zastosowanie SBV powinno mie¢ réwniez korzystny
wptyw na zapotrzebowanie na liczbe $wiadczen zdrowotnych w kolejnych latach (brak koniecznosci

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

Podjecie decyzji o finansowaniu analizowanej interwencji ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu SBV zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen)

nalezy rozwazy¢ finansowanie SBV w populacji pacjentéw z WZW C.
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Tabela 31.

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu SBV ze srodkéw publicznych

Aspekt

Ocena

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

*

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

Nie zidentyfikowano

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia

Finansowanie technologii moze prowadzi¢ do zaspokojenia
potrzeb pacjentéw, u ktérych terapia interferonowa nie moze
by¢ zastosowana (z powodu przeciwwskazan/nietolerancji
IFN) oraz pacjentéw, w przypadku ktérych aktualnie
finansowane metody terapeutyczne sa nieskuteczne.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem, wymagac bedzie jednak zdefiniowania i
zatwierdzenia okreslonego programu lekowego.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do innych technologii stosowanych w hepatologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwigkszyc¢
satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegolnych chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystagpienia dziatan niepozgdanych.

Mozliwos$¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

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

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

pewnoscig.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci..

Tabela 32.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

Uzasadnienie zakresu

R HOELELL latach zmiennosci
Wariant A0 Odsetek Qaqjgntéyv po q[epowodzeniu -
wczesniejszej terapii — 27,1%
Odsetek pacjentow . Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu . . . .
leczonych Wariant A1 wezesniejszej terapii — 29,4% Gorny kraniec przedziatu ufnosci
. Odsetek pacjentow po niepowodzeniu . . -~
Wariant A2 wezesniejszej terapii — 24,8% Dolny kraniec przedziatu ufnosci
N |
== I "
Odsetek pacjentow Wariant CO Odsetek 3,8% -
niekwalifikujgcych sie do
leczenia interferonami Wariant C1 Odsetek 17,3% Alternatywne zrédto danych
Wariant DO Ceny urzedowe -
Koszty lekow
. Koszty zgodne z aktualnym .
Wariant D1 komun katem DGL NFZ Realne koszty lekéw
Wariant EO Uwzgledniony w koszcie PeglFNa -
Koszt RBV Koszty zgodne z wykazem lekow
Wariant E1 Koszt RBV naliczany osobno ¥ z9 Wy

refundowanych

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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5.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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5.3. Podsumowanie
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego wyniesie

ok. 374 osoby w pierwszym roku analizy oraz ok. 1545 os6b w catym 5-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejagcym ok. 116 pacjentéw nie rozpocznie leczenia ze wzgledu na brak dostepnych
opcji terapeutycznych. Liczba pacjentéw, ktérzy zakohczg leczenie w pierwszym roku wyniesie ok. 110
0s6b, z czego 9 z nich bedzie wyleczonych. W 5-letnim horyzoncie czasowym leczenie zakonczy ok.
1254 pacjentéw, z czego ok 695 z nich bedzie wyleczonych. W scenariuszu istniejgcym pacjenci nie sg

leczeni schematami zawierajgcymi SBV.
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W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki (z obu
perspektyw) wyniosg ok. 5,3 min zt w pierwszym roku analizy oraz ok. 7,6 min zt w kazdym kolejnym
roku. tgczne wydatki w 5-letnim horyzoncie wyniosg ok. 35,6 min zi. Wydatki na leki wyniosg ok.
4,8 min zt w pierwszym roku analizy oraz ok. 7,0 min zt w kazdym kolejnym roku. Wydatki na leki w 5-
letnim horyzoncie wyniosg tgcznie ok. 32,7 min zt. W scenariuszu istniejgcym nie sg ponoszone koszty

zwigzane z finansowaniem schematéw zawierajgcych SBV.
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WNIOSKI
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8. OGRANICZENIA

e (Oszacowanie liczebnosci populacji spetniajgcej warunki kwalifikacji do programu leczenia WZW C
przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace liczby oséb zakwalifikowanych do leczenia WZW C
w latach 2008-2014. Zaleznos$ci opisujgce epidemiologie WZW C i przebieg choroby, ktére sg
kluczowe przy wyznaczeniu liczby pacjentéow kwalifikujgcych sie do terapii w ramach programu (ze
zdiagnozowanym WZW C, z pozytywnym oznaczeniem HCV RNA i ze zwtdknieniem watroby),
wydajg sie wskazywaé, ze oczekiwana liczba pacjentéw spetniajgcych warunki kwalifikacji do
leczenia w ramach programu terapii WZW C moze by¢ w najblizszym okresie zblizona do liczby
pacjentéw, ktorzy spetnili te warunki w latach 2008-2014 (stabilna wykrywalno$¢ HCV, stosunkowo
powolny przebieg choroby). Nie mozna jednak wykluczy¢, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia beda
inne niz w tym okresie, w szczegodlnosci jezeli wprowadzone zostang odpowiednie programy

przesiewowe majgce na celu zidentyfikowanie osdb zakazonych HCV.

e Oszacowanie liczby $redniej dtugosci terapii PegIFNa2a w populacji docelowej przeprowadzone
zostato na podstawie danych o zuzyciu interferonéw o we wskazaniu przewlekie WZW C oraz
WZW B. Oszacowania zuzycia PeglFNo2a przez pacjentéw z przewlektym WZW C dokonano na
podstawie danych z rejestru SMPT za lata 2006-2011. Oszacowania te mogg by¢ niedoktadne ze
wzgledu na réznice w trendach zuzycia PeglFNa w kolejnych latach. Brak jest danych, ktére
umozliwiajg precyzyjne oszacowanie liczby pacjentow poddawanych leczeniu w poprzednich latach

i wiarygodng ocene trendu dla tego parametru.

e Liczbe kurséw poszczegoéinych terapii przeciwwirusowych oszacowano na podstawie danych
o liczbie realizowanych terapii PeglFNa, ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu

lekowego nie uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi o, oraz naturalnym a..

e Liczbe terapii trojlekowych z BOC/TVR w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych
o liczbie zrealizowanych terapii dwulekowych PeglFNa i RBV. Ze wzgledu na stosunkowo krétki czas
refundacji BOC/TVR prognozowanie sprzedazy w oparciu o dotychczasowe zuzycie miatoby
ograniczong wiarygodno$¢é. Z uwagi na stosowanie tych lekéw w skojarzeniu z PeglFNa

zastosowane w analizie podejscie wydaje sie by¢ uzasadnione.

e Odsetek pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii IFN okreslono na podstawie odnalezionych
zagranicznych badan. Nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych oszacowac ten parametr.
Pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii IFN zostali oszacowani jako odsetek pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie w ramach pierwszej linii leczenia. Nie uwzgledniono zatem osdb, ktére
zostaty zdiagnozowane w latach wczes$niejszych, jednak nie rozpoczety terapii ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje IFN. Przyjeta liczba pacjentéw moze by¢ rowniez zanizona jako,
ze w badaniach nie raportowano liczby pacjentéw z nietolerancjg lub dziataniami niepozadanymi po
terapii PeglFNa. Z drugiej strony, w odnalezionych badaniach raportowano tgczne odsetki pacjentéow

z przeciwwskazaniami do leczenia PeglFNa lub RBV. Stad, przyjeta wartos¢ moze by¢ zawyzona.
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Czas trwania terapii w schemacie dwulekowym oraz czas trwania terapii w schemacie trojlekowym
z BOC przyjete zostaly na podstawie danych z analizy wptywu na budzet dla BOC bedacej czescig
raportu HTA [37]. Wszystkie ograniczenia tej analizy sg réwniez ograniczeniami niniejszego

opracowania.
Przyjeto, ze wycena preparatow i Swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie.

Nie uwzgledniono w analizie kosztow leczenia dziatan niepozgdanych oraz kosztoéw powikian
WZW C. Réznice w kosztach leczenia powiktan miedzy terapig z zastosowaniem SBV a pozostatymi
schematami ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie dtuzszym niz ten uwzgledniony
w analizie wptywu na budzet. Potencjalne réznice w wymienionych kategoriach kosztowych miedzy
porownanymi scenariuszami wynika¢ beda ze zmniejszonej czestosSci ciezkich powikfan
watrobowych oraz dziatann niepozgadanych przy zastosowaniu schematéw z Sovaldi w miejsce
dotychczas stosowanych schematow terapeutycznych. Pominiecie tych kosztéw w analizie prowadzi

do niedoszacowania dodatkowych oszczednosci, jakie moga wynika¢ z wprowadzenia terapii SBV.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Sovaldi®
(sofosbuwir) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C

(WZW C) zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Skala potrzeb zwigzanych z terapig przewlektego WZW C jest znaczaco wigksza niz wynika to
z raportéw o obecnie realizowanych $wiadczeniach. Wedtug szacunkdw nawet 230 tys. oséb w Polsce
ma wskazania do leczenia interferonami a. [6] Przebieg choroby ma czesto charakter bezobjawowy, co
w efekcie sprawia, ze wiekszo$é pacjentdéw nie wie o swojej chorobie. Roczna wykrywalno$¢ na
poziomie ok. 2000 rocznie (wg Panstwowego Zaktadu Higieny, PZH) zapewnia stabilny poziom liczby
realizowanych $wiadczen. Wykrycie wszystkich przypadkéw, ktore mogtyby byé leczone w kolejnych
latach w ramach obowigzujgcego Ilub proponowanego programu lekowego, wymagatoby
przeprowadzenia badan diagnostycznych dla wszystkich osob, ktére moga by¢ potencjalnie zakazone
wirusem, a wiec oséb, ktéore mogty mie¢ kontakt z krwig osoby zakazonej. Finansowanie terapii
u wszystkich wykrytych pacjentéw wigzatoby sie ze znaczgcym wzrostem wydatkow NFZ na leczenie
WZW C i to nie liczgc kosztach samych badan skriningowych. Niemniej jednak bez wdrozenia badan
przesiewowych nie wydaje sig, aby w najblizszym czasie liczba leczonych pacjentéw mogta gwattownie

wzrosngc.

Druga grupg, ktéra dzieki refundacji SBV, uzyska znaczgcg poprawe w dostepnosci do terapii
przeciwwirusowej sg pacjenci niekwalifikujgcy sie obecnie do leczenia IFN z powodu nietoleranc;ji lub
przeciwskazan do tego leku. Na podstawie przeprowadzonej analizy danych oszacowano, ze grupa ta
stanowi okoto 4% zdiagnozowanych osdb zWZW C. Jednoczesnie eksperci podajg, ze odsetek chorych
niekwalifikujgcych sie do terapii IFN moze wynosi¢ nawet 20% (warto$¢ bliskg podanej uwzgledniono

w analizie wrazliwosci niniejszego opracowania).
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W analizie zatozono, ze zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym pacjenci bedg leczeni
najbardziej skutecznym z dostepnych schematéw, przy zachowaniu zatozeh obowigzujgcego
i proponowanego programu lekowego. W rzeczywisto$ci w analizowanym wskazaniu
najprawdopodobniej nadal bedzie mozna zastosowaé obecnie dostepne schematy. Istotnie wyzsza
skuteczno$¢ terapii SBV w poréwnaniu do skutecznosci aktualnie finansowanych terapii pozwala
przypuszczac, ze opcje leczenia bez SBV zachowane bedg wylgcznie dla oséb z przeciwwskazaniami

do obecnie finansowanych opcji lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Analize przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe dla PeglFNa raportowane w sprawozdaniach
i komunikatach NFZ w latach 2008-2014. Zatozono utrzymanie dotychczasowego trendu zmian zuzycia
poszczegodlnych lekéw w przypadku braku refundacji SBV w zdefiniowanej populacji pacjentéw. Biorgc
pod uwage odmienny trend sprzedazy PeglFNa2a i PeglFNa2b, oszacowane zuzycie PeglFNa2a moze
by¢ niedoktadne. Niemniej jednak brak jest innych zrédet danych pozwalajgcych na wyszczegdlnienie

zuzycia PeglFNa w terapii WZW C.

W ramach analizy przeprowadzono symulacje Sciezek leczenia pacjentéw w scenariuszu istniejgcym
i nowym z uwzglednieniem rozpowszechnienia terapii na rynku, ich skutecznosci oraz czasu trwania
terapii. Modelowanie pozwala na oszacowanie liczby pacjentdw leczonych kolejnymi liniami terapii
w poszczegolnych latach, przy czym zatozono, ze pacjenci po niepowodzeniu pierwszej linii od razu
rozpoczynajg terapie w ramach drugiej linii leczenia (o ile jest ona dostepna zgodnie z zasadami
programu lekowego). Takie zatozenie potencjalnie zawyza liczbe pacjentéw leczonych (a co za tym
idzie koszty leczenia) jako, ze w rzeczywistosci czas miedzy stwierdzeniem niepowodzenia terapii,
a podjeciem drugiej linii leczenia moze by¢ dtuzszy (kolejki do Swiadczen). Szczegdlnie dotyczy to
pacjentow ze zwitdknieniem watroby w stopniu 1, ktdérzy zgodnie z zasadami programu lekowego
oczekiwaC¢ muszg na progresje zwidknienia. Rozpoczecie drugiej linii terapii nastgpi w momencie
stwierdzenia wyzszego stopnia zwtdknienia watroby, co ze wzgledu na bezobjawowy charakter nie musi

by¢ réwnoczesne z faktycznym momentem progresiji.

Wydatki na terapie aktualnie refundowane w leczeniu WZW C wyniosty w 2014 roku ok. 191 min zt (do
listopada), w tym koszt PeglFNa i RBV wynosit 78 miIn zt. Zdecydowana wiekszo$¢ wydatkow
ponoszonych na leczenie WZW C przypada na leczenie pacjentéw z genotypem 1 HCV, nie odnaleziono
jednak danych pozwalajgcych na wyréznienie z kosztu catkowitego kosztu przypadajacego na populacije
docelowg analizy. Zgodnie z szacunkami przeprowadzonymi w niniejszej analizie, koszty refundac;ji
wymienionych lekéw w zdefiniowanej populacji chorych beda wynosi¢ ok. 5-7 min zt w kolejnych 5 latach
(scenariusz istniejgcy). Oszacowane w scenariuszu istniejgcym koszty refundacji PeglFNa i RBV mogag
by¢ nizsze od realnych wydatkéow ptatnika w rozwazanej populacji, co jest konsekwencjg sposobu
przeprowadzania obliczen w analizie. W kolejnych latach nie uwzgledniono bowiem pacjentéw po
niepowodzeniu terapii leczonych przed 1 lipca 2014 roku (a zatem rok przed rozpoczeciem 1. roku
analizy), a jedynie tych, ktérzy leczeni byli po tym dniu i nie odpowiedzieli na terapie. Uwzgledniono przy
tym réznice w skutecznosci terapii poszczegdlnymi interwencjami (prawdopodobienstwa uzyskania

SVR). Takie podejscie pozwala uchwyci¢ wptyw zwiekszenia skutecznosci terapii dzieki wprowadzeniu
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SBV i zmniejszenie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do drugiej linii leczenia w kolejnych latach.
Podejscie to moze jednoczesnie prowadzi¢ do zanizenia kosztdw uzyskanych w poczgtkowych latach

analizy.

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze dostep do skutecznej terapii przewlektego WZW C pozwala unikng¢
powaznych powiktan, co poza niewatpliwymi korzysciami dla pacjentéw implikuje rowniez dodatkowe
oszczednosci dla budzetu w zwigzku z brakiem koniecznosci finansowania drogich swiadczen (jak np.
przeszczep watroby). Oszczednosci te nie zostaly uwzglednione w ramach niniejszej analizy ze wzgledu
na zbyt krétki horyzont czasowy. Ze wzgledu na brak szczepionki na przewlekte WZW C, warunkami
ograniczenia zachorowalnosci na przewlekle WZW C w przysziosci sg edukacja i dostep do
nowoczesnych i skutecznych terapii. Finansowanie terapii o blisko 100% skutecznosci pozwoli w dtugim

horyzoncie znaczgco ograniczy¢ liczbe zakazonych HCV i ograniczy¢ rozprzestrzenianie sie wirusa.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 37.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na

budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzier ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposoéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2014

roku (rozdziat 2.7)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Rozdz. 2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.6

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.7

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej
wydatkoéw stanowigce]j refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile

wystepuje;

Rozdz. 3.2

ilosSciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 5

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikaciji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4
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Wymaganie Rozdziat

§6.3

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 si¢ w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych Analiza zostata przeprowadzona na
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych podstawie oszacowan liczby pacjentow
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze (rozdziat 2.6), nie zaprezentowano
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne  dodatkowych wariantow w tym zakresie
dane.

§ 6.4

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja ~ obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...),
oszacowania (...) oraz prognozy o
(...) powinny by¢ przedstawione w 2. bez uwzglednienia proponowanego
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdziat 3

§6.5,§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej, Rozdz. 1.6

istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje
kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegodlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Oszacowanie liczebnosci populacji

Ze wzgledu na brak rejestrow i wiarygodnych badan epidemiologicznych pozwalajgcych na wiarygodne
oszacowanie liczby osob kwalifikujgcych sie do programu leczenia WZW C, liczebno$¢ populacji

docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ raportowanych dla PeglFNa.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono zgodnie

z nastepujgcymi krokami:

1. na podstawie historycznego zuzycia PeglFNa w terapii przewleklego WZW C przeprowadzono

prognoze zuzycia tego leku w WOT na kolejne lata analizy poczynajac od 1 lipca 2015 roku,

n

na podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych rozktadu genotypéw wirusa HCV, stopni
zwloknienia watroby, typu polimorfizmu IL28B oraz linii leczenia przeciwwirusowego w populaciji
pacjentow z WZW C w Polsce (patrz rozdz. 13.3) wyznaczono rozkfad tych pacjentéw na podgrupy

réznigce sie sposobem stosowania PeglFNa w schematach dwulekowych i tréjlekowych,

w

obliczono przecietng dtugos$¢ stosowania PeglFNa w schematach dwulekowych i tréjlekowych
w wyréznionych podgrupach chorych (patrz rozdz. 13.4),

»

korzystajac z wynikéw obliczen wykonanych w poprzednich krokach, dokonano podziatu fgcznej
liczby tygodni leczenia (WOT) prognozowanej na kolejne lata analizy (krok 1.) na liczby WOT
przypadajgce na poszczegolne podgrupy pacjentéw, a nastepnie przy uwzglednieniu wyznaczonych
dla nich $rednich dtugosci leczenia PeglFNa (krok 3.) wyznaczono liczbe sprzedanych kursow terapii
PeglFNa,

na podstawie liczby zrefundowanych kursow terapii PeglFNa wyznaczono liczbe pacjentow

o

leczonych i rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg w kolejnych latach analizy.

Wyniki przeprowadzonego oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy przedstawiono
w ponizszych tabelach (Tabela 38 i Tabela 39).

Tabela 38.

Zuzycie PeglFNa z podziatem na podgrupy pacjentéw — WOT

Genotyp Status leczenia METAVIR 2014 2015 2016 2017 2018 2019
PeglFNa2a
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
nieleczeni

| 3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
leczeni 1 0 0 0 0 0 0
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Genotyp Status leczenia METAVIR 2014 2015 2016 2017 2018 2019
2 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 2038 2150 2258 2 362 2463 2 561
2 1630 1720 1806 1889 1970 2048
nieleczeni
3 353 373 391 409 427 444
1 4 141 149 156 164 171 177
1 0 0 0 0 0 0
2 618 652 685 716 747 776
leczeni
3 601 634 665 696 726 755
4 240 253 266 278 290 302
1 2019 2131 2238 2 341 2440 2538
2 1615 1704 1790 1872 1952 2030
nieleczeni
3 400 422 443 464 484 503
1 4 160 169 177 185 193 201
1 0 0 0 0 0 0
2 612 646 678 710 740 769
leczeni
3 681 718 754 789 822 855
4 272 287 302 316 329 342
PeglFNa2b
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
nieleczeni
3 0 0 0 0 0 0
l 4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
leczeni
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 591 526 467 414 364 319
2 472 421 374 331 291 255
nieleczeni
3 102 91 81 72 63 55
1 4 41 36 32 29 25 22
1 0 0 0 0 0 0
2 179 159 142 125 110 97
leczeni
3 174 155 138 122 107 94
4 70 62 55 49 43 38
1 566 504 448 397 349 306
2 453 403 358 317 279 244
nieleczeni
3 116 103 92 81 72 63
1 4 46 41 37 32 29 25
1 0 0 0 0 0 0
2 172 153 136 120 106 93
leczeni
3 197 176 156 138 122 106
4 79 70 62 55 49 43
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Tabela 39.
Populacja z przewleklym WZW C leczonych PeglFNa — srednia liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w cyklach
miesigecznych

Genotyp Status leczenia METAVIR 2014 2015 2016 2017 2018 2019
PeglFNa2a
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
nieleczeni
3 0 0 0 0 0 0
1 4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
leczeni
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 7 7 7 8 8 8
2 5 6 6 6 6 7
nieleczeni
3 1 1 1 1 1 1
1 4 0 0 1 1 1 1
1 0 0 0 0 0 0
2 2 2 2 2 2 3
leczeni
3 2 2 2 2 2 2
4 1 1 1 1 1 1
1 4 4 4 4 5 5
2 3 3 3 4 4 4
nieleczeni
3 1 1 1 1 1 1
I 4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 1 1 1 1 1 1
leczeni
3 1 1 1 1 1 1
4 0 0 1 1 1 1
PeglFNa2b
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
nieleczeni
3 0 0 0 0 0 0
1 4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
leczeni
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 2 2 1 1 1 1
2 2 1 1 1 1 1
nieleczeni
1 3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
leczeni
2 1 0 0 0 0 0
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Genotyp Status leczenia METAVIR 2014 2015 2016 2017 2018 2019
3 1 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 0 0
nieleczeni
3 0 0 0 0 0 0
1 4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
leczeni
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0

13.2. Historyczne zuzycie lekéw

13.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii przewlektego WZW
skorzystano z nastepujgcych zrédet danych:

e dane sprzedazowe NFZ (IKAR pro [5]),

e sprawozdania NFZ [38—42].

Dane sprzedazowe NFZ

W analizie wykorzystano dane sprzedazowe NFZ zaczerpniete z bazy IKAR pro [5] oraz sprawozdan
NFZ dotyczace wartosci refundaciji poszczegoéinych substancji czynnych stosowanych w leczeniu
WZW C w ramach programéw terapeutycznych/lekowych i chemioterapii. Dane z bazy IKAR pro dotyczg
okresu od stycznia 2011 roku do listopada 2014 roku, dane dla lat wczesniejszych zaczerpnigto ze
sprawozdan NFZ. Zgromadzone dane zostaty wykorzystane do analizy aktualnego i prognozy
przysziego zuzycia poszczegdinych substancji czynnych stosowanych w leczeniu WZW C. Sprzedaz

tych lekow przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 40, Tabela 41).
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Tabela 40.
Zuzycie lekéw wg NFZ w latach 2006-2014: wartosciowo

Sprzedaz w tys. zt

Substancja Kontraktowanie

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 20142
PeglFNa2a TPZ/PL 67766 72648 83050 84109 82841 96 104 84 859
54 403 75 190°
PeglFNa2b TPZ/PL 38515 36285 31829 25701 24611 20 756 18 181
TPZ/PL 1790 1273° - - - 469
rIFNa2a 2 143 2912 2071
Chemioterapia - - - - - 1741
TPZ/PL - - - 231
rIFNa2b 1187 1652 1360
Chemioterapia - - - - - 946
TPZ/PL 2387° 2927° - - - 3401
IFNa 3994 2730 2114
Chemioterapia - - - - - 2087
BOC PL - - - - - - - 7810 27 887
TVR PL - - - - - - - 30 131 43995
RBV 2997°¢ 6 830 3122

a) od stycznia do listopada 2014,

b) dotyczy zuzycia w programie leczenia WZW typu B lub C,

c) od lipca do grudnia 2012

TPZ = terapeutyczny program zdrowotny; PL = program lekowy; PeglFN = interferon pegylowany; rlIFN = interferon rekombinowany; IFN = interferon
naturalny; BOC = boceprewir, TVR = telaprewir

Tabela 41.
Zuzycie lekéw wg NFZ w latach 2006-2014: ilosciowo

Sprzedaz w jednostkach naturalnych

Substancja Ko?:;:::t
2008 2009 2010 2011 2012 2013 20142
Peg[:‘l'-"lg\l]aZa TPZ/PL 15059 174 16 143 979 18 455 540 18 690 966 18 456 896 21394 951 19 150 697
Peg[lnlzg]c(Zb TPZ/PL 6484 034 6 108 606 5358 386 4326721 4187 094 3519564 3 060 503
TPZ/PL - - - 27 946
rIFNa2a
X . 180 200 161 975 117 282
[min j.m.] Chern_lote 103727
rapia
TPZ/PL - - - 13777
rIFNa2b
X . 66 699 95508 81445
[min j.m.] Chern_lote 56 340
rapia
TPZ/PL - - - 85031
'FN‘:"[']“'" Chomiote 36819 67940 58499
J-m. ! 52165
rapia
BOC [mg] PL - - - - - 36 909 600 133 866 432
TVR [mg] PL - - - - - 55379 835 81086 985
RBV [mg] PL - - - - 15561 896P 4625 544 40040 112

a) od stycznia do listopada 2014, b) od lipca do grudnia 2012
TPZ = terapeutyczny program zdrowotny; PL = program lekowy; PeglFN = interferon pegylowany; rIFN = interferon rekombinowany; IFN = interferon
naturalny; BOC = boceprewir, TVR = telaprewir
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BOC i TVR sg finansowane przez ptatnika publicznego od maja 2013 roku. Zgodnie z informacjg
uzyskang od ekspertéw, objecie refundacjg terapii trojlekowych spowodowato wigczenie do programu
lekowego okoto 500 dodatkowych pacjentéw, bedgcych po niepowodzeniu | linii leczenia WZW C, ktérzy
do maja 2013 roku nie mieli mozliwosci kontynuowania terapii. Wtgczenie dodatkowej grupy pacjentéow
jest rowniez widoczne w danych NFZ dotyczacych sprzedazy PeglFNa — w 2013 roku odnotowano

wiekszy wzrost sprzedazy PeglFNa niz w latach wczesniejszych.

13.2.2. Analiza danych

Dostepne dane dotyczgce zuzycia lekéw stosowanych w leczeniu WZW C obejmowaty sprawozdania

i dane sprzedazowe NFZ (patrz rozdziat 13.2.1).

Najdtuzszy okres raportowania danych (od 2008 roku) dotyczy PeglFNa. Sg to tez obecnie
najpopularniejsze leki przeciwwirusowe stosowane, obok terapii dwulekowych w skojarzeniu z RBV,

réwniez w terapiach tréjlekowych — w skojarzeniu z BOC i TVR.

Program leczenia przewlektego WZW C dopuszcza stosowanie rIFNoa wytgcznie w przypadku
niemoznos$ci zastosowania PeglFNa. Z kolei interferon naturalny w leczeniu przewlektego WZW C jest
obecnie finansowany u pacjentéw:
e u ktorych terapia PeglFNa lub rlFNa zakonczyta sie niepowodzeniem (w przypadku potwierdzonej
celowosci ponownego rozpoczecia leczenia),
e z nietolerancjg i innymi dziataniami niepozgdanymi po stosowaniu PeglFNa lub rIFNa,

e z zaawansowanym widknieniem lub wyréwnang marskoscig watroby [4].

W 2006-2011 roku rIFNa i IFNa leczonych byto okoto 4% pacjentow [15]. Ze wzgledu na marginalny
udziat tych lekow oraz standard leczenia przewlektego WZW C opartego na PeglFNa i terapiach

trojlekowych [10], w dalszej analizie nie uwzgledniono danych sprzedazowych dla rIFNa i IFNa.

Dane NFZ raportowane do czerwca 2012 roku nie uwzgledniaty RBV, zas$ zgodnie z danymi
raportowanymi od lipca 2012 zuzycie tego leku byto niewielkie. Do czerwca 2012 roku RBV finansowana
byta tacznie z interferonami a (jej cena byta wliczona w cene interferonéw), natomiast od lipca 2012 jest
refundowana oddzielnie. Jednoczesnie raportowane niskie zuzycie tego leku (por. aneks w analizie
ekonomicznej) sugeruje, ze najprawdopodobniej uprzednio obowigzujgce umowy zostaty zachowane

i RBV dostarczana jest bezptatnie w ramach zawartych umow podziatu ryzyka.

W zwigzku z powyzszym w dalszej analizie uwzgledniono dane sprzedazowe dotyczgce PeglFNa
raportowane do listopada 2014 roku. Dodatkowo w obliczeniach uwzgledniono prognoze zuzycia tego

leku za caty rok 2014 wyznaczong proporcjonalnie do zuzycia w okresie styczen-listopad 2014 roku.

Zuzycie poszczegolnych preparatow PeglFNa przeliczono na liczbe tygodni terapii (WOT). Ze wzgledu

na roznice w dawkowaniu PeglFNa srednig dawke PeglFNa2a i PeglFNa2b wyznaczono jako srednig
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wazong liczbg sprzedanych opakowan w okresie od stycznia do listopada 2014 (schematy dawkowania
opisano w analizie problemu decyzyjnego [2]).

Tabela 42.
Zuzycie PeglFNa w TPZ/PL dla WZW C oraz WZW B wg NFZ w latach 2008-2014: WOT
Zuzycie w WOT
Substancja
2008 2009 2010 2011 2012 2013 20142
PeglFNa2a 87 466 93 766 107 192 108 560 107 200 124 265 121 342
PeglFNa2b 63 474 59 799 52 455 42 356 40 989 34 454 32 684

a) prognoza na podstawie danych do listopada 2014

Kolejnym krokiem analizy danych byto wyodrebnienie zuzycia PeglFNa we wskazaniu przewlekte
WZW C (sposréd zuzycia przypadajgcego na TPZ/PL). PeglFNa2b i RBV wskazane sg wylgcznie
w leczeniu przewleklego WZW C, podczas gdy PeglFNa2a moze by¢ stosowany zaréwno w terapii
przewlektego WZW C, jak i WZW B. PeglFNa moga by¢ stosowane w skojarzeniu z RBV lub

w monoterapii (w przypadku przeciwwskazan do RBV).

Odsetek pacjentéw stosujgcych PeglFNo2a w terapii WZW C oszacowano na podstawie danych
z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) przedstawionych w pracy Kaczor 2012
[15]. Uwzglednione dane obejmujg 813 pacjentéw z WZW C leczonych w trzech osrodkach w latach
2006—2011. Wedtug danych z rejestru dotyczacych pacjentéw leczonych PeglFNa, 56% pacjentow
dotychczas nieleczonych otrzymywato PeglFNao2a, natomiast 44% — PeglFNa2b. Biorgc pod uwage
brak rozréznienia danych o zuzyciu PeglFNa w terapii u pacjentéw dotychczas nieleczonych i u
pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w analizie zatozono, ze analizowane odsetki sg takie
same we wskazanych populacjach chorych. Na podstawie danych z rejestru SMPT i danych
sprzedazowych PeglFNa2b dla okresu 2008-2011 (odpowiadajgcego okresowi raportowania
uwzglednionych danych z SMPT) wyznaczono zuzycie PeglFNa2a w terapii WZW C w tych latach.
Nastepnie poréwnujgc catkowite zuzycie PeglFNa2a z danych sprzedazowych oraz oszacowane
powyzej zuzycie PeglFNa2a przypadajgce na WZW C przypisano terapii WZW C 71% catkowitego
zuzycia PeglFNa2a w kolejnych latach 2008-2014.

W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg PeglFNa w skojarzeniu z RBV (wedlug danych
z rejestru SMPT jedynie 3% pacjentow stosuje PeglFNa w monoterapii). Zatozenie to nie ma wptywu

na wyniki jako ze przyjeto, ze cena RBV jest uwzgledniona w cenie interferonéw a (por. rozdziat 2.7.1).

Uzyskane oszacowania zuzycia PeglFNa w terapii przewlektego WZW C zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 43).
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Tabela 43.
Zuzycie PeglFNa w terapii przewlekiego WZW C
Zuzycie w WOT
Substancja
2008 2009 2010 2011 2012 2013 20142
PeglFNa2a 61999 66 466 75982 76 952 75988 88 084 86 012
PeglFNa2b 63 474 59 799 52 455 42 356 40989 34 454 32 684

a) prognoza na podstawie danych do listopada 2014

Charakterystyka populacji

W analizie BIA wykorzystano dane dotyczgce charakterystyk populacji pacjentow z przewlekiym
WZW C, na bazie ktérych w ramach obowigzujgcego programy lekowego dokonywany jest wyboér
stosowanego schematu terapii przeciwwirusowej, tj.:

e genotyp HCV,

o stopien zwtdknienia watroby,

¢ linia leczenia przeciwwirusowego,

e wariant genu IL28B,

e wystepowanie przeciwwskazan do IFN.

Przy okreslaniu charakterystyk populacji pacjentéw z przewlektym WZW C w Polsce w zakresie
struktury genotypéw HCV i stopni zwtdknienia watroby oraz przecietnej masy ciata pacjentéw z populac;ji
docelowej skorzystano z danych uwzglednionych w tym zakresie w analizie ekonomicznej [1]. Ponizej
zestawiono wspodlne charakterystyki pacjentdw z populacji docelowej uwzglednione w obydwu
opracowaniach. Szczegdétowy opis zrédet danych i obliczen wykorzystanych w celu ich oszacowania

przedstawiono w analizie ekonomicznej.

Tabela 44.
Charakterystyka polskich pacjentow z przewlektym WZW C

Badania polskie

Parametr Wariant analizy
TN TE
Genotypy wirusa Analiza podstawowa G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: 0%
I |
|
I I |

Zrédta danych i obliczenia wykorzystane w celu okreslenia pozostatych charakterystyk zdefiniowanej
populacji pacjentdw rozwazanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w kolejnych

podrozdziatach.
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13.3.1. Linia leczenia przeciwwirusowego

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego, jak i proponowanego programu lekowego, dobér schematu
terapeutycznego jest uzalezniony od linii leczenia przeciwwirusowego (pacjenci uprzednio nieleczeni

oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia).

Rozklad populacji pacjentéow z przewlektlym WZW C miedzy poszczegdlne linie leczenia
przeciwwirusowego wyznaczono w oparciu o dane raportowane w publikacjach Juszczyk 2004,
Juszczyk 2005 oraz Kaczor 2012 [43—45] na temat leczenia przeciwwirusowego w Polsce. Proces
poszukiwania danych, w wyniku ktérego zidentyfikowano uwzglednione publikacje, przedstawiono
w analizie ekonomicznej [1]. Dane z poszczegdlnych badan i wyznaczone na ich podstawie odsetki
pacjentdw dotychczas nieleczonych i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 45).

Wartosci odsetkow okreslone na podstawie danych z odnalezionych opracowan sg zbiezne, pomimo
réznicy w roku publikacji poszczegélnych prac (2004, 2005 i 2012, przy czym dane raportowane
w publikacji Kaczor 2012 dotycza okresu 2006-2011). Oznacza to, ze analizowane odsetki byty stabilne
w ciggu kilku lat realizacji programu leczenia przewlektego WZW C i nie ma podstaw do wykluczenia

ktéregos z nich.

Na potrzeby opracowanej analizy na podstawie wynikéw wszystkich odnalezionych badan wyznaczono
wartos¢ srednig i 95% przedziat ufnosci dla odsetka pacjentéw po niepowodzeniu leczenia. Wartos¢
srednia zostata wykorzystana w analizie podstawowej niniejszego opracowania. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono krance 95% przedziatu ufnosci (odpowiednio wariant A1 i A2).

-Igzl;il;:jz pacjentéw z przewleklym WZW C w Polsce — podziat ze wzgledu na status terapii interferonem o
adaie  uprsdni  niepowodzen  OSSeekpaclriOw | odete pacleniow e
nieleczeni leczenia
Juszczyk 2004 [43] 110 29 79,1% 20,9%
Juszczyk 2005 [44] 338 128 72,5% 27,5%
Kaczor 2012 [45] 586 227 72,1% 27,9%
Razem 1034 384 72,9% 27,1% Clgs%[24,8%; 29,4%)]

13.3.2. Wariant genu IL28B

W warunkach polskich terapia tréjlekowa z wykorzystaniem BOC lub TVR jako leczenie inicjujgce moze
by¢ sfinansowana ze $rodkéw publicznych wytgcznie u oséb z HCV o genotypie 1 obarczonych
wariantem TT genu IL28B, u ktérych prawdopodobienstwo uzyskania SVR w wyniku terapii dwulekowej

jest najnizsze w poréwnaniu z innymi wariantami genu IL28B.
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Dane dotyczace wystepowania wariantu TT genu IL28B w populacji polskiej uzyskano z prezentacji
prof. Roberta Flisiaka przedstawionej na konferencji naukowej inaugurujgcej rozpoczecie projektu
.Zapobieganie zakazeniom HCV” [46]. Zaprezentowane dane pochodzg z 5 os$rodkéw i obejmujg
tacznie 1015 pacjentéw z przewlektym WZW C. W ocenionej grupie chorych wariant TT genu IL28B
stwierdzono u 18% zakazonych (Tabela 46). Te same dane przytaczane sg w rekomendacjach

dotyczacych diagnostyki laboratoryjnej zakazen wirusem zapalenia watroby typu C [47].

Tabela 46.
Genotyp rs 12979860 IL u polskich pacjentow z przewlektym WZW C
Osrodek Ogotem CC (%) CT (%) TT (%)
Bydgoszcz 293 78 (26,6%) 166 (56,7%) 49 (16,7%)
Krakéw 260 78 (30,0%) 122 (46,9%) 60 (23,1%)
Biatystok 165 49 (29,7%) 83 (50,3%) 33 (20,0%)
todz 140 54 (38,6%) 69 (49,3%) 17 (12,1%)
Szczecin 157 50 (31,8%) 85 (54,2%) 22 (14,0%)
Razem: 1015 309 (30%) 525 (52%) 181 (18%)

13.3.3. Pacjenci niekwalifikujacy sie do terapii IFN

Udostepnienie terapii bezinterferonowej w ramach nowego programu lekowego umozliwi podjecie
leczenia u pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonéw, gdyz wszystkie finansowane

obecnie schematy terapeutyczne obejmujg stosowanie tych lekow.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw z przewlektym WZW C niekwalifikujgcych sie
do leczenia interferonami w Polsce odpowiedni odsetek uzyskano z badah odnalezionych w ramach
niesystematycznego przeszukania literatury (Tabela 47). W wyniku przeprowadzonego przeszukania
odnaleziono dwa badania retrospektywne, w ktérych raportowano liczbe pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa lub RBV. Wyniki obydwu badan w tym zakresie

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Odsetki pacjentéow z przeciwwskazaniami do stosowania PeglIFNo/RBV
Liczba Liczba pacjentow z
Badanie Panstwo  pacjentow Przeciwwskazania przeciwwskazaniami
zWZW C do PeglFNo/RBV

niekontrolowana depresja, psychoza, padaczka,
niekontrolowane choroby autoimmunologiczne,
cigza, nieche¢ do przestrzegania zalecen dot.
antykoncepcji, uzywanie alkoholu, niewyréwnana
marskos¢ watroby, ciezka niewydolnos¢ serca,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Papadopoulos 2013

[48] Grecja 798

30 (3,8%)
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Liczba Liczba pacjentow z
Badanie Panstwo  pacjentow Przeciwwskazania przeciwwskazaniami
zWZW C do PeglFNo/RBV

niekontrolowane drgawki, umiarkowana lub
ciezka retinopatia, dekompensacja watroby,
ciezka depresja z probg samobdjczg, ostry zawat
migsnia sercowego, hemoglobinopatie, ostre
Talal 2013 [49] USA 45 690 zespoly wiencowe, choroba dwubiegunowa,
neutrofile < 750 komérek/mm?, hemoglobina <
10g/dl, trombocyty < 50 000 komorek/mm?,
historia przeszczepu nerki, historia przeszczepu
narzadu innego niz watroba i nerka, cigza

7903 (17,3%)
DC: 569 (7,2% z
wszystkich
przeciwwskazan)

W badaniu Talal 2013 znaczng czes$¢ przeciwwskazan stanowity stany przejsciowe, m.in. anemia (34%
wszystkich przeciwwskazan), ktoéra w praktyce klinicznej jest mozliwa do wyleczenia oraz cigza (11%
wszystkich przeciwwskazan). Ponadto jedno z najczesciej wystepujacych przeciwwskazan sposréd
uwzglednionych w badaniu, tj. anemia, nie stanowi przeciwwskazania do stosowania PeglFNa,
a jedynie RBV. W badaniu Papadopoulos 2013 anemia nie zostata uwzgledniona (por. Tabela 47).
Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, przyjecie odsetka z badania Talal 2013 wigzatoby sie ze
znacznym zawyzeniem liczby pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii interferonem. Z tego wzgledu
oraz ze wzgledu na zblizony rejon geograficzny, w ramach analizy przyjeto dane z badania
Papadopoulos 2013. Przyjety odsetek zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach
pierwszej linii leczenia w kolejnych latach analizy. Nie uwzgledniono zatem chorych, ktérzy zostali
zdiagnozowani w latach wczesniejszych, jednak ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje IFN
nie rozpoczeli terapii. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek z badania Talal 2013
(wariant C).

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych (prof. Roberta Flisiaka, prof. Waldemara Halota, dr Krzysztofa
Tomasiewicza) odsetek oséb niekwalifikujgcych sie do terapii IFN z przyczyn medycznych moze
wynosi¢ nawet 20%, przy czym gtéwng przyczyna jest niewydolnos¢ watroby. Odsetek ten jest wyzszy
niz raportowano w odnalezionych publikacjach, jednak nie odbiega od wartosci z badania Talal 2013,

ktéra zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

13.3.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 48) zestawiono wartosci parametrow uwzglednionych w opracowanej

analizie BIA w zakresie charakterystyk pacjentéw z populacji docelowe;.
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Tabela 48.
Charakterystyka polskich pacjentow z przewlektym WZW C

Badania polskie

Parametr Wariant analizy
TN TE
Genotypy wirusa Analiza podstawowa G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: 0%
I NN
|
I I
Analiza podstawowa 72,9% 27.1%
Linia terapii Wariant A1 70,6% 29,4%
Wariant A2 75,2% 24,8%
Wariant genu IL28B Analiza podstawowa 18%
Pacjenci niekwalifikujacy sie Analiza podstawowa 3,8%
do terapii IFN Wariant C 17,3%

13.4. Dlugosé terapii

13.4.1. Dlugos¢ terapii w schemacie dwulekowym z PeglFNa

Dtugos¢ terapii standardowej w schemacie dwulekowym PeglFNa + RBV wyznaczono na podstawie

zasad okreslonych w programie leczenia przewlektego WZW C.

Zgodnie z programem lekowym, pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV ze zwidknieniem watroby powyzej

2. stopnia wg skali Scheuera powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni. Pacjenci zakazeni HCV o genotypie

1 ze zwtdknieniem watroby do 2. stopnia wigcznie wg skali Scheuera powinni byé¢ leczeni przez :

48 tygodni, jezeli po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV RNA (pacjenci uzyskujgcy
wczesng odpowiedz wirusologiczng, cEVR);
72 tygodnie, jezeli po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o co najmniej 2log1o
wzgledem wartosci poczgtkowej (czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna, pEVR)
i zanika po 24 tygodniach leczenia;
dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono niskie wyjsciowe miano wirusa
(<800 tys. j.m./ml dla PeglFNo2a i <600 tys. j.m./ml dla PeglFNa2b) oraz brak wiremii HCV
RNA w 4. i 24. tygodniu leczenia;
jezeli po 12 tygodniach terapii nie stwierdza sie spadku wiremii o minimum 2logio wzgledem
wartosci wyjsciowej (brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej, nEVR), leczenie nalezy
przerwac;
jezeli po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach

zmniejszyta sie o ponad 2log1o wzgledem wartosci wyj$ciowej, leczenie nalezy przerwac. [50]
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Pacjenci z genotypem 2 lub 3 powinni by¢ leczeni przez 24 tygodnie, a u pacjentéw z genotypem 4
dlugos¢ terapii wyznacza sie w analogiczny sposob jak u pacjentéw z genotypem 1 (Rysunek 1). Dla
pacjentéw z genotypami 5 i 6 HCV w zapisach obowigzujgcego programu lekowego nie zostat okreslony
czas trwania terapii dwulekowej. W analizie przyjeto, ze jest on réwny czasowi trwania terapii

u pacjentow z genotypem 4 HCV.

Rysunek 1.
Czas trwania terapii interferonem pegylowanym a w programie lekowym
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Nie uwzgledniono skrécenia terapii do 24 tygodni u pacjentéw z niskim poczatkowym mianem wirusa oraz bez obecnosci wirusa we krwi w 4. i 24,
tygodniu terapii.

Oszacowanie przecietnej dtugosci terapii pacjentow z genotypem 1 i 4 HCV wymaga znajomosci
prawdopodobiehstwa osiggniecia cEVR, pEVR oraz odpowiedzi w 24. tygodniu terapii u pacjentow,

u ktorych osiggnieto pEVR.

W analizie ekonomicznej dla BOC stanowigcej element raportu HTA [37] dane takie uzyskano w wyniku
przegladu systematycznego literatury. Podsumowanie danych zawarto w kolejnej tabeli (Tabela 49).
Prawdopodobiehstwa cEVR oraz pEVR pochodzg z badan, w ktérych brali udziat pacjenci zakazeni
genotypem 1 lub 4 HCV, a warunkowe prawdopodobienstwo odpowiedzi w 24. tygodniu terapii —

z badania przeprowadzonego na wcze$niej nieleczonych pacjentach z genotypem 1.
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Tabela 49.
Czesciowa i catkowita odpowiedz wirusologiczna w trakcie terapii standardowej
Parametr PeglFNa2a + RBV PeglFNa2b + RBV PeglFNa + RBV 2
cEVR 598/1243 (48%) 544/1199 (45%) 1142/2442 (47%)
pEVR 396/1243 (32%) 368/1199 (31%) 764/2442 (31%)
Odpowiedz w 24. tygodniu
terapii pod warunkiem 193/317 (61%) 157/302 (52%) -

pEVR

a) wyniki kumulowano, jezeli réznica migdzy PeglFNa2a + RBV a PeglFNa2b + RBV nie byta istotna statystycznie

W badaniach nie przedstawiono danych umozliwiajgcych uwzglednienie w obliczeniach mozliwosc
skrocenia terapii do 24 tygodni u pacjentow z niskim poczgtkowym mianem wirusa oraz bez obecnosci
wirusa we krwi w 4. i 24. tygodniu terapii, co skutkuje zawyzeniem dlugosci terapii PeglFNa + RBV.
Ponadto przy obliczaniu przecietnego czasu terapii wzieto pod uwage przerywanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Srednie dtugosci terapii dwulekowej przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 50).

Tabela 50.
Czas trwania terapii standardowej u pacjentéw przewlektym WZW C
Genotyp Stopien zwioknienia? PeglFNa2b + RBV [tyg.] PeglFNa2a + RBV [tyg.]
1,2 38,9 40,3
1
3,4 43,0 43,0
2,3 dowolny 24,0 24,0
1,2 40,3 41,6
4
3,4 47,6 47,6

a) 77% chorych ma zwtdknienie w stopniu 1 lub 2, 17% w stopniu 3, a 7% w stopniu 4 (marsko$¢ watroby) — patrz analiza ekonomiczna

13.4.2. Dlugosé terapii w schematach tréjlekowych

Dtugosé¢ terapii w schemacie tréjlekowym zalezna jest od nastepujacych czynnikéw:
¢ linia leczenia,
o stwierdzenie marskosci watroby,

e wynikdéw oznaczenia HCV RNA w 8., 12. i 24. tygodniu terapii.

Schemat z BOC

Dtugosc¢ terapii pacjentéw z przewlektym WZW C w schemacie tréjlekowym z BOC oszacowana zostata
w analizie wptywu na budzet bedacej czescig raportu HTA dla BOC [37]. Czas trwania terapii
oszacowany zostat na podstawie randomizowanych badan klinicznych SPRINT-2 i RESPOND-2 [51,
52]. Oszacowania przecietnej dtugosci terapii dokonano w podziale na cztery grupy pacjentow:
wczesniej leczonych i nieleczonych, bez marskos¢ watroby i z marskoscig watroby, przy uwzglednieniu

mozliwosci zaprzestania leczenia w 4., 12., 24., 28. i 48. tygodniu terapii (Tabela 51). Ze wzgledu na
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niewielkg liczebnos¢ grupy pacjentdéw z marskoscig watroby, skumulowano dane dla pacjentow

wczesniej leczonych i wezesniej nieleczonych.

Tabela 51.
Dlugosé¢ terapii w schemacie tréjlekowym z BOC

Podgrupa pacjentow Liczba tygodni terapii BOC + PeglFNa + RBV

22,0 tyg. BOC

Wczesniej nieleczeni 27,9 tyg. PeglFNa + RBV

F1-F3
Wczesniej leczeni 38,5 tig T1P2/§|.F?\lgci RBV
Wczesniej nieleczeni 35.0 ti;jopteygl.lz?\l?](i RBV
F4 Wczesniej leczeni 422 tigfnggfp?\l?ﬁ RBV
tacznie 38,4 t§3f4pt§§|'FBN?ﬁ RBV
Schemat z TVR

Dtugosc¢ terapii pacjentow z przewlektym WZW C w schemacie tréjlekowym z TVR oszacowana zostata
w ramach analizy ekonomicznej dla TVR przedtozonej w NICE [53]. Dlugos¢ terapii oszacowany zostat
na podstawie randomizowanych badan klinicznych ADVANCE i REALIZE [54, 55]. Oszacowania
przecietnej dtugosci terapii dokonano w podziale na dwie grupy pacjentéw: wczesniej leczonych
i nieleczonych, nie uwzgledniono zréznicowania ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby
(Tabela 52).

Tabela 52.
Dtugos¢ terapii w schemacie tréjlekowym z TVR

Podgrupa pacjentow Liczba tygodni terapii TVR + PeglFNa + RBV

10,7 tyg. TVR

Wczesniej nieleczeni 26,9 tyg. PeglFNa + RBV

F1-F4
10,7 tyg. TVR

Wczesniej leczeni 38,6 tyg. PeglFNa + RBV

13.4.3. Czas oczekiwania na SVR

Zgodnie z zapisami rozwazanych programéw leczenia WZW C, skutecznos¢ leczenia

przeciwwirusowego oceniana jest poprzez uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR;

wykonywanej poprzez oznaczenie PCR HCV). I
|

I ' analizie zatozono, Zze w przypadku nieuzyskania SVR pacjent jest natychmiast wtgczany
do terapii kolejnej linii (o ile jest taka dostepna, a pacjent spetnia kryteria kwalifikacji).
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13.5. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ poréwnywanych interwencji oceniono na podstawie badan uwzglednionych w analizie

efektywnosci klinicznej [3] i przyjeto zgodnie z wartosciami uwzglednionymi w tym zakresie w analizie

ekonomicznej [1].

Zestawienie odsetkdw pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) w wyniku

zastosowania schematow zawierajgcych SBV oraz terapii PeglFNa i RBV zawiera ponizsza tabela

(Tabela 53).
Tabela 53.
Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR
. Schemat N P
Genotyp Populacja leczenia Odsetek pacjentow z SVR Zrédio
Schematy zawierajace SBV
[ ] TN SR12 99/102 97%
[ | TE SR12 68/77 88%
[ | N SPR12 X 83%
[ ] TN SR24 126/136 93%
[ ] TE SPR12 20/24 83%
[ | TE SR24 114/145 79% Analiza ekonomiczna [1]
[ ] TN SPR12 34/35 97%
[ ] TE SPR12 37/52 71%
[ | SR12 101/109 93%
Przeciwwskazania o
[ | do interferondw SR24 126/136 93%
[ | SR24 36/38 95%
Terapia dwulekowa (PeglFNa + RBV)
[ | TN PR24 2771333 83%
[ | TN PR24 196 / 304 64% Analiza ekonomiczna [1]
[ ] N PR48 216 /380 57%
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