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AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASV  Asunaprewir
(Asunaprevir)

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget impact analysis)

BOC Boceprewir
BPR  Trojlekowy schemat leczenia z boceprewirem

DCV Daklataswir
(Daclatasvir)

GBL Gtowna Bibliotek Lekarska
GT Genotyp

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

HCV RNA Materiat genetyczny (RNA) wirusa HCV
(Hepatitis C Viral RNA)

HCC Rak watrobowokomodrkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HTA Ocena Technologii Medycznych
(Health technology assessment)

IFN Interferon
IFNa Interferon naturalny alfa
IL-28B Polimorfizm interleukiny 28B

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute of Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PeglFNa2a Pegylowany interferon alfa 2a
PeglFNa2b Pegylowany interferon alfa 2b
PL Program lekowy
PR48  48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne
PZH Panstwowy Zaktad Higieny
RBV Rybawiryna

rIFNa2a Rekombinowany interferon alfa 2a
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(Sustained virologic response)

Trojlekowy schemat leczenia z telaprewirem
Terapeutyczny program zdrowotny

Telaprewir
(Telaprevir)

Tydzien terapii
(Week of Treatment)

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Wirusowe zapalenie watroby typu C
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) zwigzanych z finansowaniem doustnej terapii opartej na daklataswirze (Daklinza®, DCV) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), w ramach proponowanego

programu lekowego.
Metodyka

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Ze wzgledu na sposéb finansowania leczenia
(programy lekowe) perspektywy te sg tozsame. W zwigzku z tym zaprezentowano wyniki jedynie dla perspektywy
NFZ. Uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2016 roku. Taka dtugos$¢ horyzontu

pozwala na uchwycenie osiggniecia stanu rownowagi w zakresie wielkosci sprzedazy analizowanych terapii.

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest daklataswir (Daklinza®) stosowany w skojarzeniu z innym
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W analizie zatozono, ze terapia skojarzona daklataswiru z _ bedzie finansowana w ramach
programu lekowego. Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktérym zaktada sie utrzymanie obecnego
statusu dostepnosci terapii, tj. brak refundacji daklataswiru, oraz nowy, w ktérym terapia oparta na daklataswirze
w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym jest finansowana ze srodkéw publicznych w populacji

docelowej zgodnej z proponowanym programem lekowym.

Populacje docelowg analizy okreslono na podstawie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego jako dorostych
pacjentow z przewleklym WZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1b z widknieniem watroby

w stopniu co najmniej F2.

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujagcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b HCV w
poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiktan z powodu

przewlekego WZW C. Pacjenci z widknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-stopniowej skali majg
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natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym stopnie wtdknienia watroby. Oprécz
tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak
boceprewir i telaprewir, mogg by¢ stosowane wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby =F2, a
jednoczesnie ostatnia proba rozszerzenia wskazan do stosowania tych lekéw na populacje szerszg nie zyskata
aprobaty AOTMIT.

Analizowana populacja obejmuje trzy podgrupy pacjentow:

e uprzednio nieleczonych,
e uprzednio leczonych nieskutecznie pegylowanym interferonem i rybawiryna,
e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

interferonu.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan
peginterferonu alfa. Dane te skompilowano z informacjami o przecietnej dtugosci kurséw terapii, wyznaczonymi
na podstawie badan klinicznych, zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego w analizie
efektywnosci klinicznej. W wyniku przeprowadzonych obliczen uzyskano liczbe pacjentéw z WZW C leczonych
przeciwwirusowo oraz liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych latach, w szczegdlnosci liczbe

pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1b.

W kolejnym kroku przeprowadzono symulacje Sciezki leczenia pacjentéw, uwzgledniajgc aktualnie obowigzujgce
warunki programu lekowego (dostepnos$¢ terapii dwulekowej oraz trojlekowych z BOC/TVR) oraz projektu
programu lekowego (dostepno$¢ dodatkowo schematu opartego na daklataswirze), a takze skutecznos¢ terapii
poszczegdlnymi lekami. Wyniki przeprowadzonych symulacji pozwolity na oszacowanie, w jakim stopniu
zmniejszy sie zapotrzebowanie na terapie stosowane w drugiej i kolejnych liniach po wprowadzeniu bardziej
skutecznego schematu leczenia opartego na daklataswirze w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. W obu
rozwazanych w analizie scenariuszach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej leczeni bedg najbardziej
skutecznymi schematami terapeutycznymi, ktére sg dostepne zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym dla

przewlektego WZW C i projektem programu dla daklataswiru.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (daklataswir, _ boceprewir, telaprewir, peginterferony alfa,
rybawiryna) oraz koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym. Analize przeprowadzono przy

zatozeniu uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez tego instrumentu.

Mozna oczekiwaé iz, wyzsza skutecznos¢ terapii opartej na daklataswirze oraz lepszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami zwigzanymi
z leczeniem dziatan niepozadanych. Szacunkowe catkowite oszczednos$ci w populacji docelowej zwigzane
z lepszym profilem bezpieczenstwa dla terapii opartej na DCV wynoszg ok. 329-722 tys. zt rocznie. Finalnie
w analizie koszty te nie zostaly uwzglednione ze wzgledu na fakt, iz sg one stosunkowo niskie w poréwnaniu

z kosztami terapii przeciwwirusowej i miatyby znikomy wptyw na wyniki analizy.

Koszty zwigzane z leczeniem odlegtych powiktan WZW C i koszty posrednie ujawnig sie najprawdopodobniej w
horyzoncie diuzszym niz ten objety prognoza w niniejszym opracowaniu (5 lat). W zwigzku z tym nie
uwzgledniono ich w niniejszej analizie, co stanowi podejscie konserwatywne. Prognozowane oszczednosci
wynika¢ bedg ze znaczaco wiegkszej liczby wyleczonych pacjentéw (ok. 136 pacjentéw sposréd oséb
rozpoczynajgcych terapie w jednym roku kalendarzowym) oraz ze skrécenia czasu trwania terapii
przeciwwirusowej (ok. 1200 mniej pacjentéw leczonych rocznie) i w konsekwencji zmniejszenia liczby ciezkich

powikfan watrobowych (marskos¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy, przeszczep watroby) przy zastosowaniu
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terapii opartej na daklataswirze zamiast dotychczas stosowanych schematéw. Zgodnie z danymi opublikowanymi
w raporcie systemowym dotyczacym WZW C w Polsce [1] koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci u
pacjenta z WZW C wyniosty $rednio ok. 41,4 tys. zt, co przy uwzglednieniu réznicy wyleczonych pacjentow
miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym, przektada sie na oszczednosci wynikajgce z zastosowania bardziej

skutecznej terapii opartej na DCV na poziomie 5,6 min zt w pierwszym roku analizy do 56,3 min zt po 10 latach.
Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba leczonych pacjentéw w populacji docelowej przy zatozeniu utrzymania obecnego statusu

refundacyjnego daklataswiru wynosi 2 900 oséb w 2016 roku i ro$nie do 3 058 oséb w 2020 roku.

Prognozowana liczba leczonych pacjentéw w populacji docelowej przy zatozeniu finansowania terapii opartej na
daklataswirze przez ptatnika publicznego wynosi 2 946 oséb w 2016 roku i maleje do 1 740 w 2018 roku a
nastepnie nieznacznie rosnie do 1 793 pacjentéw w 2020 roku. Na wyniki analizy w pierwszych dwoch latach
bezposredni wptyw majg pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 2016 rokiem (rozdz. 2.5.2), stabilizacja
nastepuje poczawszy od trzeciego roku analizy. Prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych terapie opartg na

DCV wynosi 1 511 pacjentow w 2016 roku i rosnie do 1 793 oséb w 2020 roku.
Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego schematéw stosowanych w terapii WZW C, catkowite
wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej (obejmujgce koszty lekdw, monitorowania i diagnostyki)

wynoszg 125,6 min zt w 2016 roku i wzrastajg do 151,4 min zt w 2020 roku.
Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania terapii opartej na daklataswirze w skojarzeniu
z[ I 2z $rodkow publicznych, catkowite wydatki platnika publicznego, przy uwzglednieniu RSS, w

populac doselowes wynosza N i na

W wariancie bez uwzglednienia RSS, catkowite wydatki ptatnika publicznego wynosza ||| GGG

I ' vydatki na terapie oparta na daklataswirze w skojarzeniu z

_ wynosza 328,2 min zt w 2016 roku i rosng do 358,5 min zt w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego w populacji docelowej spowodowany podjeciem

pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania terapii opartej na daklataswirze w skojarzeniu z ||| z

$rodkéw publicznych, przy uwzglednieniu RSS, wyniesie oko’fo_

W wariancie bez uwzglednienia RSS, prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie -

Na wyniki analizy w pierwszych dwdch latach bezposredni wptyw ma uwzglednienie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli

leczenie przed 2016, stabilizacja nastepuje poczawszy od trzeciego roku analizy.
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Dtugookresowe oszczednosci

W zwigzku z wyzszg skutecznosciag terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- w poroéwnaniu do obecnego
standardu terapeutycznego, zastosowanie tej terapii wigze sie z dodatkowymi oszczednosciami, zwigzanymi ze
zmniejszeniem liczby pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii terapii oraz z mniejszg liczbg powiktan WZW C

tj. niewyréwnana marskos¢ watroby i rak watrobowokomorkowy.

Wyzsza skutecznos¢ terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
schematami oraz krétszy czas potrzebny do wyleczenia w przypadku stosowania terapii opartej na daklataswirze
(24 tygodnie) wigza¢ sie bedg z mniejszg liczbg chorych, u ktérych mozliwe bytby rozwdj powiktan w zwigzku z
postepujaca chorobg. Oszczednosci zwigzane z koniecznoscig leczenia mniejszej liczby powiktan WZW C w
przypadku skutecznego leczenia choroby terapig opartg na DCV wynoszg ok. 1,8 min zt w pierwszym roku

analizy i rosng do ok. 5,6 min zt po 10 latach.

Dodatkowo, czes$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w scenariuszu istniejgcym wymagaé bedzie leczenia w
ramach drugiej linii w kolejnych latach, czego nie uwzgledniono w wydatkach oszacowanych w niniejszej analizie
z uwagi na zakonczenie horyzontu czasowego. W scenariuszu nowym pacjenci ci zakonczg terapie po pierwszej
linii, zatem nie bedg wymaga¢ dodatkowych naktadéw finansowych w kolejnych latach. Oszczednosci zwigzane z
brakiem koniecznosci leczenia w ramach drugiej linii pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w ostatnim roku

analizy, leczonych terapig opartg na DCV, wyniosg 70,7 min zi.

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji odnosnie doustnej refundacji terapii opartej na daklatswirze w skojarzeniu z
_ ze s$rodkéw publicznych zgodnie z proponowanym ksztattem programu lekowego i przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego — o

ustala sie stan rownowagi.

Réwnoczesnie refundacja terapii opartej na daklatswirze w pierwszej linii spowoduje zmniejszenie
zapotrzebowania na leczenie kolejnych linii, co spowoduje spadek ogdlnej liczby leczonych w programie lekowym

o ok. 40% oraz zwigkszy liczbe pacjentéw wyleczonych.

Podsumowanie

Aktualna praktyka kliniczna leczenia przewlektego WZW C w Polsce wydaje sie by¢ niewystarczajgca i konieczne
staje sie zapewnienie pacjentom dostepu do skutecznej i bezpiecznej terapii. Potrzeba ta wydaje sie by¢
szczegolnie istotna u pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej. Oceniana terapia daklataswirem w skojarzeniu
z _ w populacji chorych z HCV GT1b jest terapig skuteczniejsza od aktualnie dostepnych
schematow leczenia, charakteryzujgcg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy finansowej w
przypadku uwzglednienia proponowanego RSS wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z
finansowaniem ocenianej terapii. Wydaje sie jednak, ze wydatki tego sg rekompensowane korzysciami
polegajgcymi na istotnym zmniejszeniu liczby pacjentdw, u ktérych konieczne jest podejmowanie terapii
przeciwwirusowej. Ponadto zastosowanie ocenianej terapii przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych
powiktan HCV, prowadzgc do wydiuzenia przezycia chorych oraz poprawy ich jakosci zycia. W dalszej
perspektywie skutkowaé to moze zmniejszeniem ryzyka dalszych zarazeh, co moze sie przetozy¢ na
zmniejszenie wydatkéw publicznych zwigzanych z zaréwno kosztami bezposrednimi dotyczgcymi leczeniem

zakazonych, jak i z kosztami posrednimi zwigzanymi z np. ograniczeniem lub utratg mozliwosci pracy.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) zwigzanych z finansowaniem doustnej terapii opartej na daklataswirze
(Daklinza®, DCV) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu

C (WZW C), w ramach proponowanego programu lekowego.

W analizie oszacowano wplyw na budzet ptatnika publicznego finansowania wnioskowanej technologii
poprzez porownanie wydatkbw w dwdch alternatywnych scenariuszach — istniejgcym
(odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. realizacje obecnego programu lekowego na dotychczasowych
zasadach, przy istniejacych ograniczeniach refundacyjnych dla inhibitoréw proteazy) oraz nowym
(stan po wprowadzeniu wnioskowanej technologii zgodnie z uzgodnionym ksztattem programu

lekowego w horyzoncie pierwszych pieciu lat od przewidywanego uruchomienia programu).

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C klasyfikowane wediug ICD-10 do kodu B18.2, to
choroba trwajgca dtuzej niz 6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo—
zapalnym zwigzanymi z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). Przewlekte WZW C

jest nastepstwem ostrej WZW C, ktdra nie ulegta spontanicznej remisji. [2]

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj przewlektego WZW C jest wirus HCV. Do zakazenia wirusem
moze dojs¢ poprzez kontakt z krwig osoby chorej. Za gtdéwne Zrédta zakazen uznaje sie procedury
chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykow. W Polsce
wiekszos¢ zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas
zabiegdw kosmetycznych, tatuowania czy podczas przyjmowania narkotykéw. Wirus HCV gtéwnie
namnaza sie w komérkach watroby, ale stwierdzono réwniez obecnos¢ replikatywnej formy wirusa w
innych komoérkach i narzadach, m.in. komoérkach dendrytycznych i limfocytach B, trzustce, mézgu,
weziach chtonnych i $ledzionie. Pozawatrobowe lokalizacje wirusa mogg stanowi¢ potencjalne
rezerwuary jego czgsteczek. [2]

Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych genotypéw wirusa HCV (cyfry 1-6)
W obrebie genotypéw wyrdznia sie podtypy oznaczone literami a, b, c. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje
globalnie, genotyp 4 i 5 gléwnie obserwuje sie w Afryce, natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w
Azji. [2]
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W ocenie zaawansowania choroby jednym 2z czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i
aktywnosci zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub
nieinwazyjnych. Metoda o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby
(tzw. bioptatu) pobranego w trakcie biopsji tego narzgdu. Biopsja watroby jest jednak metodg
niepozbawiong wad, wsrdod ktérych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjno$é, koszt oraz
potencjalny btad préby oraz btad interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg takze metody
nieinwazyjne obejmujgce metody laboratoryjne np. wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test na markery AST, liczbe ptytek krwi oraz globuline—y) czy FibroTest
(biochemiczny test na alfa-2-makroglobuling, haptoglobine, apolipoproteine A1, gamma-
glutamylotranspeptydaze (GGT), bilirubine catkowitg i ALT), jak i obrazowe obrazowania watroby:
USG watroby, elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging. W celu
standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZWC opracowano specjalne skale do
oceny stopnia wiéknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie ré6zne systemy punktowej oceny zmian
morfologicznych w tym m.in skale Scheuera i METAVIR okreslajgce stopien widknienia w
5-stopniowej skali FO—F4. [2]

Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktore
najczesciej przebiegaja bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest
Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym
okresie u 15% do 45% os6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu
sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska, brak koinfekcji HIV czy genotyp IL28B CC. U
pozostatych os6b zakazonych HCV, WZW C przejdzie w postaé przewleklg, w ktérej czestosc
spontanicznej eliminacji wirusa spada do 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji

wirusa jest inauguracja leczenia przeciwwirusowego. [2]

Wigkszos¢ pacjentéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu WZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek masy ciata, bdéle miesni i stawow.
Dolegliwosci te sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Niemnigj,
choroba w tej fazie jest progresywna i na skutek toczacego sie stanu zapalnego dochodzi do
postepujgcych uszkodzen watroby. Dtugotrwaty proces zapalny uruchamia proces wtdknienia, ktéry
towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby i polega na zastepowaniu
uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki facznej, powodujgc bliznowacenie organu. W
konsekwencji dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach watroby, ktére przektadajg
sie na nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, nadcisnienie wrotne, krwawienia z zylakow
przetyku, wodobrzusze, a w konsekwencji prowadzg do zgonu. Zaawansowane zmiany prowadzg do
marskosci watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkéw regeneracyjnych w migzszu watroby,
oddzielonych przegrodami tgcznotkankowymi. Marskos¢é watroby przyczynia sie do powstania raka

watrobowokomadrkowego. [2]

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u
0,9%-1,9% Polakéw. Badania te potwierdzity obecnos¢ HCV RNA we krwi, wskazujgcg na aktywne
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zakazenie, u 0,6% oséb. Zatem u okoto 200 000 dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowaé chorobe i
rozpoczac¢ leczenie. Z uwagi na czesto bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje
sie, ze w Polsce ok. 85-90% os6b zakazonych HCV nie jest Swiadoma obecnos$ci zakazenia. [2]

Podstawowym i najbardziej efektywnym sposobem leczenia widknienia jest eliminacja czynnika
indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie

przeciwwirusowe. [2]

Stan aktualny

Schematy leczenia WZW C

Leczenie przewleklego WZW C w Polsce finansowane jest z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (ICD-10 B18.2)”" od lipca 2012 roku. Wczesniej (od 2004 roku) leczenie finansowane byto w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, przy czym do marca 2011 roku obowigzywat wspdlny

program leczenia przewlektego WZW typu B lub C.

W ramach wspomnianego programu lekowego aktualnie finansowane sg nastepujgce substancje
czynne:

e interferon pegylowany alfa 2a i alfa 2b (PegIFNa),

¢ interferon rekombinowany alfa 2a i alfa 2b (rlFNa),

e interferon naturalny (IFN),

e boceprewir (BOC),

o telaprewir (TVR),

e rybawiryna (RBV). [3]

Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekte

wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:

1. obecnos$é wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;j,
2. obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

3. zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby. [3]

W pierwszej linii leczenia stosowane sg interferony pegylowane alfa skojarzone z rybawiryng (w
przypadku swiadczeniobiorcow w wieku do 18. roku zycia stosuje sie wytgcznie interferon pegylowany
lub rekombinowany alfa 2b). Pacjenci z wirusem o genotypie 1 i widknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuer’a, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T mogg by¢ w
pierwszej linii leczeni terapig tréjlekowg boceprewirem lub telaprewirem w skojarzeniu z interferonami

pegylowanymi alfa i rybawiryng. [3]
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W przypadku niepowodzenia terapii dwulekowej interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna,
u pacjentéw z wirusem o genotypie 1 i widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a
w ramach drugiego rzutu moze by¢ zastosowana terapia tréjlekowa. W przypadku przeciwwskazan,
dziatah niepozadanych oraz braku skutecznosci wczesniejszej terapii dopuszczalne jest rowniez
zastosowanie innych, zarejestrowanych w Polsce interferonéw o w terapii dwulekowej z rybawiryng

lub w monoterapii (interferony rekombinowane o lub interferon naturalny a). [3]

Standardowa terapia dwulekowa w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 1 trwa 48 tygodni,

natomiast terapia trojlekowa trwa od 24 do 48 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. [3]

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertow HCV (2014) leczenie chorych
zakazonych wirusem o genotypie 1 dotychczas nieleczonych i z nawrotem zakazenia po terapii
dwulekowej PeglFNa + RBV powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii trojlekowej
obejmujgcej PeglFNa i RBV oraz jeden z lekéw z grupy o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(daklataswir, boceprewir, telaprewir, sofosbuwir, symeprewir), lub inny lek z tej grupy po uzyskaniu

stosownej rejestracji Europejskiej Agenciji Lekéw lub Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw. [4]

Wydatki aktualne na WZW C

taczne wydatki na leczenie interferonami pegylowanymi alfa w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego / programéw lekowych dla WZW B i WZW C wyniosty 107-116 min zt w latach 2011-
2013, natomiast w 2014 roku do listopada witgcznie — 103 min zt (Tabela 1). Koszty te obejmuja
zaréwno leczenie pacjentéw z WZW C jak i WZW B jako, ze PeglFNa2a jest finansowany w leczeniu

obu choréb, a koszty refundacji raportowane sg sumarycznie.

Od 1 maja 2013 roku finansowane sg w ramach programu lekowego dla WZW C dwa nowe leki —
boceprewir i telaprewir, co przyczynito sie do wzrostu wydatkow na leczenie w ramach programu
lekowego dla WZW C (lgczne wydatki na boceprewir i telaprewir w 2013 roku wyniosty 37 min z,

natomiast od stycznia do listopada 2014 roku — 83 min z).

Sposoéb raportowania danych przez NFZ nie pozwala na oddzielenie wydatkéw ponoszonych na
interferony rekombinowane i interferon naturalny stosowanych w ramach programéw lekowych dla
WZW B i WZW C od wydatkéw ponoszonych na finansowanie tych lekéw w ramach chemioterapii.
Dane za 2011 rok, w ktérym wydatki na TPZ i chemioterapie byty raportowane oddzielnie, wskazujg
jednak, ze wydatki na rIFNa i IFN stanowig niewielki odsetek catkowitych wydatkow na leczenie WZW

B i WZW C w programach lekowych.

Tabela 1
Wartosé 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 109,8 min zt 52,5 min zt 55,0 min zt 107,5 min zt 116,3 min zt 102,8 min zt
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2011 2012 2013 2014
Substancja

1-12.2011 1-6.2012 7-12.2012 Razem 1-12.2013 1-11.2014
Peginterferon alfa-2A 84,1 min zt 39,7 min zt 43,1 min zt 82,8 min zt 95,6 min zt 84,6 min zt
Peginterferon alfa-2B 25,7 min zt 12,8 min zt 11,8 min zt 24,6 min zt 20,7 min zt 18,2 min zt
Interferon 0,7 min zt 0,0 min zt 1,8 minzt? - 46minzt*  34minzt?®
rekombinowany alfa
Interferon alfa-2A 0,5 min zt 0,0 min zt 1,2 min zt? - 2,9 min zt? 2,1min z?®
Interferon alfa-2B 0,2 min zt 0,0 min zt 0,6 min zt ® - 1,7minzt? 1,4mlnzt?
Interferon alfa 3,4 min zt 1,6 min zt 1,5min zt? - 2,7min zt? 2,1 minzt?
Boceprewir - - - - 7,6 min zt 31,4 min zt
Telaprewir - - - - 29,9 min zt 51,1 min zt

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

W celu oszacowania wydatkéw na $wiadczenia w ramach programu leczenia WZW C:

oszacowano, ze 71% wielkosci sprzedazy PeglFNa2a przypada na terapie WZW C (metodyke
obliczeh przedstawiono w rozdziale 12.2.2)

pominieto wydatki na rIFNa i IFN (wydatki te stanowig niewielki odsetek catkowitych wydatkéw
na leczenie WZW C i brak jest mozliwosci oddzielenia wydatkbw na chemioterapie od

wydatkéw na program lekowy).

Oszacowane wydatki na swiadczenia w ramach programu leczenia WZW C wzrosty od lat 2011-2012

do roku 2014 od 83-85 min zt do 161 min zt (dane do listopada), przy czym wzrost ten jest

spowodowany gtéwnie finansowaniem boceprewiru i telaprewiru. Wydatki na interferony pegylowane

alfa utrzymujg sie na zblizonym poziomie (Tabela 2, Tabela 3).

Wydatki zwigzane z refundacjg terapii u pacjentéw z wirusem HCV o genotypie 1b i z widknieniem

watroby w stopniu co najmniej F2 oszacowano w nastepujacych krokach (Tabela 2):

okreslono strukture wystepowania genotypow wirusa w Polsce (por. rozdz. 12.1.1), strukture
widknienia watroby (por. rozdz. 12.1.2) i odsetek pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii
terapii (por. rozdz. 12.1.3)

okreslono sredni czas trwania leczenia terapig dwulekowg dla poszczegdlnych genotypow (por.
rozdz. 12.3.1)

okreslono udziat sprzedazy PeglFNa przypadajcy na poszczegdlne genotypy wirusa, linie
leczenia oraz poziomy widknienia watroby, mnozac odpowiednie odsetki dotyczgce danych
epidemiologicznych przez odpowiadajgce im czasy leczenia, a nastepnie dzielgc przez $redni
czas leczenia wszystkich pacjentow leczonych PeglFNa; uzyskano w ten $posw
szczegdllnosci udziat sprzedazy PeglFNa przypadacy na pacjentow z wirusem HCV o
genotypie 1 i z widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2

przemnozono oszacowany udziat sprzedazy PeglFNa przypadafgcy na pacjentéw z wirusem

HCV o genotypie 1 przez odsetek wystepowania genotypu 1b wérdd wirusa o genotypie 1.
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Tabela 2.
Wartos¢ swiadczen — populacja docelowa

Wydatki poniesione w Wydatki poniesione w Wydatki poniesione w Wydatki poniesione w

Substancja 2011 2012 roku 2013 roku 2014 roku
Catkowite wydatki — z uwzglednieniem WZW B
Peginterferon alfa 109,8 min zt 107,5 min z 116,9 min zt 114,3 min zt
Boceprewir 0 0 7,8 min zt 36,3 min zt
Telaprewir 0 0 30,1 min zt 59,0 min zt
Razem 109,8 min zt 107,5 min zt 154,8 min zt 209,6 min zt
Catkowite wydatki — bez WZW B *
Peginterferon alfa 85,4 min z 83,4 min zt 89,0 min zt 86,9 min zt
Boceprewir 0 0 7,8 min zt 36,3 min zt
Telaprewir 0 0 30,1 min zt 59,0 min zt
Razem 85,4 min zt 83,4 min zt 126,9 min zt 182,2 min zt

Wydatki na leczenie pacjentéw z wirusem o genotypie 1b i z wiéknieniem watroby w stopniu co najmniej F2

Peginterferon alfa 57,8 min zt 56,4 min zt 60,2 min zt 58,7 min zt
Boceprewir 0 0 7,6 min zt 35,4 min zt
Telaprewir 0 0 29,4 min z 57,5 min z
Razem 57,8 min zt 56,4 min zt 97,2 min zt 151,7 min zt

a) zatozono, ze 71% zuzycia PeglFNa2a przypada na WZW C (por. rozdz. 12.2.2)

Tabela 3.
Aktualne roczne wydatki na leczenie pacjentéw z wirusem o genotypie 1b i z wiéknieniem watroby w stopniu co
najmniej F2

Substancja Wydatki poniesione w 2014 roku
Peginterferon alfa 58,7 min zt
Boceprewir 35,4 min zt
Telaprewir 57,5 min z
Daklataswir 0
Razem 151,7 min zt

Interwencja oceniana

Interwencjg oceniang jest terapia doustna oparta na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym
lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV.

1.4.1. Daklataswir

Daklataswir nalezy do grupy lekéw dziatajacych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). Lek ten

hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wskazany w
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skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewleklego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) u dorostych.

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza®). W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza®) nie jest obecnie finansowany ze

srodkéw publicznych w terapii HCV.

Szczegodtowa charakterystyka daklataswiru przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie
efektywnosci klinicznej [2].

1.4.2. Doustny lek przeciwwirusowy stosowany w skojarzeniu z daklataswirem

Oceniany w niniejszej analizie daklataswir moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innym doustnym

lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV. ||| G
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Projekt programu lekowego

Zgodnie z ustalong trescig programu lekowego dla wnioskowanej terapii [6], kwalifikowani do niego sg
Sswiadczeniobiorcy w wieku lat 18 i powyzej, chorzy z przewleklym zakazeniem genotypem 1b HCV i
spetniajgcy ponizsze kryteria:
e obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej
e obecnos¢ przeciwciat anty HCV
e stopien uszkodzenia watroby oceniony przy pomocy nieinwazyjnych metod o potwierdzonej
naukowo wiarygodnosci (elastografia, metody biochemiczne) lub biopsji watroby.

Do programu s3g kwalifikowani réwniez $wiadczeniobiorcy w wieku lat 18 Ilub powyzej z
pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby.

Daklataswir w ramach programu moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z innym doustnym
lekiem przeciwwirusowym u pacjentow:

e uprzednio nieleczonych
e uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu.

Swiadczeniobiorcy, o ktérych mowa w powyzszych punktach musza mie¢ stwierdzone widknienie
watroby odpowiadajgce zaawansowaniu co najmniej F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4).

Dakaltaswir nie moze by¢ stosowany w monoterapii.

Kwalifikacja do grupy limitowej

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku kazda substancja
czynna dostepna w programie lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z
lekéw jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej) [3].

Zasady, przy ktérych dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku regulowane sg
zapisami art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji. Utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla daklataswiru jest dopuszczalne w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione nastepujgce
warunki:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania do obecnie
finansowanych lekéw;

2. podobna skutecznos$¢ do obecnie finansowanych lekow.

Dodatkowo, zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji Rada Przejrzystosci
posiada mozliwos¢ wydania opinii o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej, w przypadku, gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania lekow.
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Daklataswir jest lekiem innowacyjnym, charakteryzujgcym sie, w stosunku do obecnie refundowanych
lekéw w terapii przewlektego WZW C:

e inng nazwg miedzynarodows,

e innym mechanizmem dziatania,

o istotnie wyzszg skutecznoscia. [2]

Zgodnie z wynikami analizy efektywnos$ci klinicznej terapia daklataswirem w leczeniu przewlektego
WZW C cechuje sie wysokg skutecznoscig zaréwno wsrdd pacjentdow wczesniej nieleczonych jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii oraz u pacjentdw z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu, co potwierdza argumentacje za
utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla daklataswiru.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla daklataswiru.

2. Oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej oraz przeprowadzono prognoze na lata 2016-2020.

Przeprowadzono symulacje $ciezki leczenia pacjentow z WZW C przy zatozeniu utrzymania
obecnego stanu finansowania terapii stosowanych w przewlektym WZW C z uwzglednieniem
skutecznoséci terapii, mozliwosci zastosowania |l linii terapii oraz zatozen obowigzujgcego

programu lekowego (scenariusz istniejacy).

. Przeprowadzono symulacje sciezki leczenia pacjentéw z WZW C przy zatozeniu finansowania

daklataswiru, z uwzglednieniem skutecznosci terapii, mozliwosci zastosowania Il linii terapii oraz
zatozen projektowanego programu lekowego (scenariusz nowy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym i nowym w latach
2016-2020 zwigzane z finansowaniem leczenia przeciwwirusowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli r6znice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch 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

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z

perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika

publicznego ze wzgledu na zakfadany sposdéb finansowania daklataswiru oraz innych interwencji w
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populacji docelowej (programy lekowe) — w analizie nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za

terapie.

Wybdr perspektywy jest zgodny z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [7].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 5-lethim horyzoncie czasowym przy zafozeniu, Zze terapia oparta na
daklataswirze bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy
od 1 stycznia 2016 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [8] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciagu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w pierwszych latach obowigzywania
nowego programu leczenia, czes¢ pacjentow nadal bedzie stosowata dotychczasowe schematy
leczenia (w szczegodlnos¢ pacjenci kontynuujgcy rozpoczetyg juz terapie dwu- i tréjlekowg). Dodatkowo
w pierwszych latach analizy wysoka liczba pacjentéw bedzie sie kwalifikowaé do drugiej linii leczenia
(pacjenci leczeni w pierwszej linii mniej skutecznymi schematami przed wprowadzeniem nowego
programu lekowego). W zwigzku z powyzszym w analizie wybrano horyzont 5-letni ze wzgledu na to,

iz stan rownowagi ustala sie w takim wtasnie okresie.

Populacja

2.5.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana

Produkt leczniczy Daklinza® jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu

przewlekiego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych.

W konsekwencji populacja, w ktorej terapia oparta na DCV moze zosta¢ zastosowana obejmuje

dorostych chorych na przewlekte WZW C o genotypie 1.

Dane epidemiologiczne

Zgodnie z badaniem epidemiologicznym zrealizowanym przez Polskg Grupe Ekspertéw HCV, liczba
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia przeciwwirusowego w Polsce szacowana jest na
poziomie 230 tys. pacjentéw (liczba os6b z HCV RNA) [9]. Wspomnianym badaniem objeto 18 tys.

os6b. Charakterystyka populacji wtgczonej do badania byta zblizona do populacji ogélnej. Jednakze
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analiza przeprowadzona w ramach przeglgdu systematycznego danych epidemiologicznych o HCV w
Polsce przez Zaktad Epidemiologii PZH wskazuje, ze oszacowania Polskiej Grupy Ekspertéw sg w
znacznej mierze niepewne [10]. Zgodnie ze wspomnianym przeglgdem rzeczywista chorobowosc¢
HCV w Polsce w populacji ogolnej nie jest znana, a ekstrapolacja wynikéw rozpowszechnienia HCV z
przeprowadzonych dotychczas badan na populacje ogdlng prowadzi do btednych oszacowan

(zaleznie od przyjetej metodyki zawyzonych lub zanizonych) [10].

Istotnym ograniczeniem oszacowan epidemiologicznych jest czesto bezobjawowy przebieg zakazenia
HCV oraz fakt, ze liczba wykrytych dotychczas przypadkéw jest raportowana dopiero od 2006 roku.
Szacunki Koalicji Hepatologicznej wskazuja, ze dotychczas zdiagnozowano ok. 50-55 tys. przypadkow
HCV [11, 12]. Uwzgledniajac osoby, u ktérych zakazenie zdiagnozowane zostalo przed
wprowadzeniem wymogu raportowania wykrywalnosci zakazen (przed 2006 rokiem), szacuje sie, ze
liczba rozpoznanych przypadkéw siega ok. 100 tys. oséb (szacunki na podstawie przeglgdu
systematycznego PZH [10]). Dokumenty PZH wskazujg jednoczesnie, ze obecnie w Polsce jest
zdiagnozowanych ok. 30 tys. oséb z aktywnym WZW typu C [13], a wiec wymagajgcych leczenia
przeciwwirusowego. Liczba ta stanowi gorny putap dla liczby pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych
sie dotychczas do programu lekowego (w catym okresie realizacji programu). W rzeczywistosci, liczba
pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii przeciwwirusowej jest nizsza ze wzgledu na mozliwy brak

widknienia watroby lub przeciwwskazania do leczenia.

Wystepowanie widknienia watroby stanowi istotne kryterium kwalifikacji do programu leczenia WZW C
w Polsce. Dane polskie (Kaczor 2012 [14]) wskazujg, ze odsetek oséb bez widknienia watroby w
populacji zakazonych wyniost ok 4%. W przeglgdzie systematycznym Thein 2008 [15] dotyczgcym
progresji zwtdknienia watroby u pacjentéw zakazonych HCV, w ktérym uwzgledniono 111 badan
(ponad 30 tysiecy pacjentow), odsetek osob bez zwtdknienia watroby w populacji zakazonych wyniést
ok. 17%.Podsumowujgc, maksymalng liczbe pacjentdéw wymagajgcych leczenia przeciwwirusowego
oszacowaé mozna, jako czes¢ zdiagnozowanych pacjentéow z aktywnym WZW typu C (30 tys. oséb
zgodnie z komunikatem PZH), u ktorych stwierdzono widknienie watroby (83-96%). W konsekwenciji,

liczba ta siega ok. 25-29 tysiecy osob.

Tabela 4.
Epidemiologia WZW C

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba pacjentéw potencjalnie kwalifikujaca sie do leczenia

przeciwwirusowego w Polsce 230 tys. Flisiak 2011 [9]

Szacunki na podstawie

Liczba dotychczas rozpoznanych przypadkéw ok. 100 tys. przegladu systematycznego
PZH [10]
Liczba zdiagnozowanych osé6b z aktywnym WZW typu C ok. 30 tys. PZH [13]

Liczba zdiagnozowanych osé6b z aktywnym WZW typu C u
ktérych stwierdzono wiéknienie watroby

Thein 2008 [15], Kaczor

ok. 25-29 tys. 2012 [14]
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Dane NFZ

Najbardziej wiarygodnym zrédtem danych o liczbie pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia w
ramach obecnego programu lekowego sg raporty NFZ nt. liczby swiadczen realizowanych w ramach
tego programu. Dane za lata 2011-2012 nie pozwalajg okresli¢ precyzyjnie ilu pacjentéw witgczono do
programu. Jest to spowodowane faktem, ze pacjenci byli leczeni w ramach wspdlnego programu dla
WZW B i WZW C (pierwsza potowa 2011 roku) oraz zmiang sposobu finansowania leczenia WZW C z
terapeutycznego programu zdrowotnego na program lekowy (w potowie 2012 roku). W 2013 roku do
programu zakwalifikowano 7 111 pacjentéw, natomiast w pierwszej potowie 2014 roku w ramach

programu leczonych byto 4 977 oséb.

Dane dotyczgce refundacji lekow raportowane przez NFZ (rozdziat 12.2) wskazuja, ze zuzycie lekéw
stosowanych w terapii WZW C w latach 2008-2014 utrzymywato sie na statym poziomie. Zestawienie
liczby pacjentéw, u ktérych wykonano $wiadczenia w ramach programu lekowego (terapeutycznego

programu zdrowotnego) w latach 2011-2014 przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5).

W 2013 roku do programu lekowego wigczono schematy zawierajgce boceprewir i telaprewir,
rozszerzajgc w ten sposob zakres terapii finansowanych w ramach programu lekowego. Wzrost liczby
pacjentow w 2013 roku wynika zatem w znacznym stopniu ze zwiekszenia dostepnosci terapii i
przystgpienia do leczenia skumulowanej z wczesniejszych lat liczby pacjentéw, u ktérych wyczerpaty
sie dotychczas dostepne opcje. W kolejnych latach przy zatozeniu utrzymania aktualnego programu
lekowego nastgpi prawdopodobnie stabilizacja sprzedazy i bedzie sie ona utrzymywaé na statym

poziomie (por. rozdz. 12.2) .

Tabela 5.
Liczba os6b z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2014
VII-XII 2011 1-XIl 2012 (TPZ) 1-XI1 2012 (PL) 1-XI1 2013 -Vl 2014
Liczba os6b w 2312 5573 6 544 7111 4977

TPZ/PL

TPZ — terapeutyczny program zdrowotny, PL — program lekowy

Przedstawione w powyzszej tabeli dane raportowane przez NFZ wskazujg, ze liczba pacjentéw
obecnie leczonych w programie lekowym wynosi ok. 7,1 tysiecy (7 111 pacjentéw w 2013 roku), przy
czym udziat pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 wynosi 87% (por. rozdz. 12.1.1). W

konsekwenciji liczba pacjentow kwalifikujgca sie do terapii daklataswirem wynosi ok. 6,2 tysiecy.

Powyzej oszacowana liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do terapii daklataswirem obejmuje pacjentéw,
ktérzy aktualnie stosujg leczenie przeciwwirusowe, w szczegolnosci terapie interferonami. Zgodnie z
zapisami projektu programu lekowego schemat terapii WZW C oparty na daklataswirze, moze byé¢
stosowany dodatkowo u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg leczenia interferonami.
Wedilug odnalezionych danych tacy pacjenci stanowig ok. 3,8% wszystkich diagnozowanych z
WZW C (por. rozdziat 12.1.5). W konsekwenciji, w odniesieniu do liczby pacjentéw leczonych w 2013

roku (zgodnie z danymi z raportow NFZ), liczba pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1
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niekwalifikujgcych sie do terapii IFN wynosi 0,2 tys. Ostatecznie, liczba pacjentéw, u ktérych terapia
oparta na daklataswirze mogtaby by¢ stosowana w ramach obowigzujgcych w Polsce warunkéw
kwalifikacji do programu leczenia WZW C, mozna oszacowaé na poziomie 6,4 tysigca oséb
(Tabela 6).

I?cbzi:: g.acjentéw, u ktorych terapia oparta na daklataswirze moze zosta¢ zastosowana
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym 7,1 tys.
w tym z GT1 6,2 tys.
Liczba pacjentéw niekwalifikujacych sie na terapie IFN (obecnie nieleczeni) 0,3 tys.
w tym z GT1 0,2 tys.
Liczba pacjentéw, u ktérych terapia oparta na daklataswirze moze zosta¢ zastosowana 6,4 tys.

Przyréwnujgc liczbe leczonych pacjentéw w pierwszej potowie 2014 roku do liczby zrefundowanych w
tym okresie opakowan interferonéw, $redni czas leczenia interferonem wynosi ok. 12 tygodni
(Tabela 7), co jest znacznie ponizej oczekiwanego czasu leczenia szesciu miesiecy wynikajgcego ze
standardowych dtugosci terapii (24 lub 48 tygodni). Taka niska $rednia wynika prawdopodobnie z
przerywania terapii (dziatania niepozadane, brak skutecznosci) oraz faktu, Zze liczba leczonych
pacjentéw raportowana przez NFZ zawiera réwniez pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie w roku
poprzednim i kontynuujg leczenie, jednak dane dotyczgce skali tych zjawisk nie sg udostepniane
przez NFZ. W konsekwencji, prognozowanie liczby pacjentéw na podstawie danych z raportow NFZ o
liczbie $wiadczen realizowanych w ramach programu lekowego dla WZW C cechuje sie znacznie
nizszg precyzjg niz prognozowanie na podstawie danych sprzedazowych NFZ. Z tego wzgledu
oszacowanie populacji docelowej przestawione w kolejnym podrozdziale przeprowadzono na

podstawie danych sprzedazowych.

Tabela 7.
Poréwnanie danych ze sprawozdan NFZ i danych sprzedazowych dla PeglFNa
Sprzedaz Srednia dawka na Liczba tygodni Liczba pacjentéw est mso':g:' czas
(01.-06.2014) tydzien terapii W programie y! Yy
terapii
PeglFNa2a 7.2min pg® 172,7 ug ® 41628 3597° 11,6 tyg.
PeglFNa2b 1,6 min ug 102,2 ug ® 15970 1380 ° 11,6 tyg.

a) $rednie dawkowanie oszacowane na podstawie danych o wielkosci sprzedazy opakowan PeglFNa (por. rozdz. 2.7.1)

b) podziat sprzedazy w ramach programoéw lekowych WZW B i WZW C okreslono na podstawie danych z Kaczor 2012 [14] (71% WZW C, 29%
WZW B, por. rozdz. 12.2.2)

c) podziat liczby pacjentéw proporcjonalny do podziatu liczby tygodni terapii
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2.5.2. Populacja docelowa

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (por. rozdz. 1.5):

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1b:
e pacjenci wczesniej nieleczeni,
e pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami pegylowanymi alfa i rybawiryna,

e pacjenci z nietolerancjg bgdz przeciwwskazaniami do terapii interferonem.
Populacja jest zawezona do pacjentdéw z wtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2.

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b
HCV w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiktan z
powodu przewlekego WZW C. Pacjenci z widknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-
stopniowej skali maja natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym
stopnie widknienia watroby. Oprocz tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem
lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak boceprewir i telaprewir, mogg byé stosowane
wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby =F2, a jednoczesnie ostatnia proba rozszerzenia

wskazan do stosowania tych lekdw na populacje szerszg nie zyskata aprobaty AOTMIT.

Brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby
os6b kwalifikujgcych sie do programu leczenia WZW C. W konsekwencji liczbe pacjentow
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ zgodnie z nastepujgcym

schematem:

1. Na podstawie historycznego zuzycia lekéw (od 2008 roku) stosowanych w terapii przewlektego
WZW C przeprowadzono prognoze liczby sprzedanych opakowan do roku 2020.

2. Oszacowano $redni czas stosowania poszczegolnych lekow w schematach dwulekowych i
tréjlekowych.

3. Wyznaczono liczbe sprzedanych kursow terapii przy zatozeniu $rednich czasow leczenia.

4. Wyznaczono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach.

W ramach analizy uwzgledniono réwniez charakterystyki pacjentéw determinujgce dostepnos¢ do
terapii oraz przecietny czas leczenia: genotyp HCV, stopienn widknienia watroby, stosowanie
wczesdniejszych terapii, wariant polimorfizmu genu interleukiny 28B, wystepowanie przeciwwskazan do

interferonow alfa.

Wymienione charakterystyki pacjentow opisano na podstawie badan dotyczacych populacji chorych z
przewleklym WZW C w Polsce. Szczegoétowy opis danych wraz ze zrédtami przedstawiono w rozdziale
12.1. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci oszacowanych parametrow wykorzystanych w analizie
(Tabela 8).
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Tabela 8.
Charakterystyki pacjentéw leczonych z powodu przewlektego WZW C

Parametr Wartosé Zrédto

GT1: 87% (z czego GT1b: 97,5%), Panasiuk 2012 [16]
GT2: 0%,
GT3: 9%,
GT4: 5%

Genotypy wirusa

Pacjenci nieleczeni: Kaczor 2012 [14]

FO: 4%,

F1: 31%,

F2: 34%,

F3: 18%,

F4: 14%

Pacjenci leczeni:
Struktura wiéknienia FO: 5%,

F1: 26%,

F2: 31%,

F3: 22%,

F4: 15%

Roczne prawdopodobienstwo progresiji Analiza ekonomiczna dla
widknienia z poziomu F1 do F2: 0,085 daklataswiru [17]

Odsetek pacjentow uprzednio leczonych Kaczor 2012 [14]

wsrod wszystkich leczonych 28%

CC: 30%, Flisiak 2012, Madalinski
Polimorfizm IL-28B CT: 52%, 2013 [18, 19]

TT: 18%
Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do 38% Papadopoulos 2013 [20]

terapii interferonem

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego do drugiej linii leczenia moga
zosta¢ zakwalifikowani jedynie pacjenci ze stopniem witdknienia co najmniej F2. W celu uwzglednienia
w analizie pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja wtdknienia z poziomu F1 do F2 przyjeto, Ze roczne
prawdopodobienstwo progresji wtdknienia z poziomu F1 do F2 wynosi 0,085 (zgodnie z warto$cig

przyjetg w analizie ekonomicznej dla daklataswiru [17]).

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby zrefundowanych opakowan PeglFNo oraz
charakterystyk populacji, oszacowano liczbe tygodni terapii zrefundowanych w poszczegodinych
grupach chorych. Na podstawie danych historycznych przeprowadzono prognoze sprzedazy na lata
2015-2020. Sprzedaz PeglFNo w latach 2008-2012 utrzymywata sie na niemal stalym poziomie,
wzrost sprzedazy, ktéry nastapit w 2013 roku wynika ze zwiekszenia dostepnosci terapii poprzez
rozpoczecie finansowania terapii tréjlekowych (Wykres 1). W 2014 roku nastgpita stabilizacja wielkosci
sprzedazy, i w konsekwencji brak jest przestanek, aby przypuszczac, ze w kolejnych latach nastgpi
wzrost sprzedazy ktéregokolwiek leku. Dotychczasowy trend nie wskazuje réwniez na rosngcg liczbe
nowozdiagnozowanych pacjentéw, stad nie ma rowniez przestanek, aby prognozowac rosngcy trend
nowych pacjentow w kolejnych latach. W analizie podstawowej zatozono zatem, ze wielko$¢
sprzedazy w latach 2016-2020 utrzymywac¢ sie bedzie na poziomie z roku 2014 (przy zatozeniu braku
zmian w dostepie do leczenia WZW C). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywny

trend dla sprzedazy w latach 2016-2020 (trend liniowy dla catkowitej sprzedazy PeglFNa oraz trend
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logarytmiczny dla sprzedazy PeglFNa2b). Szczegdty dotyczgce obliczen przedstawiono w rozdziale

12.3. Podsumowanie obliczen przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 9).

Wykres 1.
Roczna sprzedaz PeglFNa w kolejnych latach — tygodnie terapii (WZW B, WZW C)
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Tabela 9.
Prognozowana liczba tygodni terapii (WOT) przy zatozeniu braku refundacji daklataswiru
Wariant 2016 2017 2018 2019 2020
Analiza podstawowa 118 576 118 576 118 576 118 576 118 576
Analiza wrazliwosci 118 130 117 481 116 905 116 391 115929

Na podstawie zuzycia lekow oraz przecietnej dtugosci czasu terapii dwulekowej w poszczegolnych
grupach pacjentéow (w zaleznosci od poziomu widknienia watroby, genotypu wirusa i linii leczenia)
wyznaczono prognozowang liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych latach.
Oszacowania dokonano przy zatozeniu, ze pacjenci sg réwnomiernie kwalifikowani do programu w
ciggu roku, tj. taka sama liczba pacjentéw rozpoczyna terapie w kolejnych 4-tygodniowych cyklach.
Liczba ta zostata wyznaczona w taki sposéb, aby sumaryczna liczba tygodni terapii PeglFNa tych
pacjentow w poszczegdinych latach byta réwna liczbie tygodni terapii prognozowanej na podstawie
danych sprzedazowych.

Obliczenia przeprowadzone na podstawie sprzedazy PeglFNa obrazujg liczbe pacjentéw leczonych w
sytuacji dostepnosci terapii dwulekowej i tréjlekowej jako, ze PeglFNa wchodzi w sktad wszystkich

dostepnych obecnie schematow leczenia.

Sumaryczna liczba pacjentéw leczonych w kolejnych latach oraz struktura leczonej populacji

wyznaczona jest na podstawie danych dla PeglFNa. W szczegdlnosci, w ten sposéb wyznaczono
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liczbe nieleczonych dotychczas pacjentéw z widknieniem watroby powyzej F2 oraz z polimorfizmem
interleukiny 28B w wariancie TT oraz liczbe pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie terapia
dwulekowg z wykorzystaniem PeglFNo, a wiec pacjentéw, u ktérych zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym mozna zastosowac terapie tréjlekowa. Zatozono, ze w kazdej linii
pacjenci leczeni sg najbardziej skuteczng z mozliwych terapii oraz, ze po niepowodzeniu leczenia
okreslonym schematem, w kolejnej linii nie otrzymuja terapii o nizszej skutecznosci. Jest to podejscie
konserwatywne, gdyz powoduje ewentualne zanizenie wydatkow w scenariuszu istniejgcym i tym
samym zwiekszenie wydatkéw inkrementalnych. W konsekwencji zatozono, ze wszyscy pacjenci
dotychczas nieleczeni z widknieniem watroby powyzej F2 i z polimorfizmem interleukiny 28B w
wariancie TT oraz uprzednio leczeni nieskutecznie PeglFNa, stosowa¢ bedg terapie trojlekowg i nie
analizowano zatem oddzielnie sprzedazy terapii tréjlekowych na podstawie danych dla boceprewiru i
telaprewiru. Oddzielne prognozowanie zuzycia BOC i TVR wigzaloby sie z ograniczong
wiarygodnos$cig ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia wielkosci sprzedazy z podziatem na linie
leczenia. W dalszej czesci okreslono jedynie podziat rynku pomiedzy schematy z boceprewirem i

telaprewirem (por. rozdz. 2.6).

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do pierwszej linii terapii w kolejnych latach przyjeto na poziomie
rownym oszacowaniu dokonanemu na podstawie prognozy sprzedazy PeglFNa. Liczbe pacjentow
kwalifikujacych sie do drugiej linii terapii w 2015 roku oszacowano na podstawie prognozowanego
zuzycia PeglFNa, natomiast w kolejnych latach liczbe te oszacowano uwzgledniajagc odpowiednie
skutecznosci schematéw terapeutycznych stosowanych u pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
ramach pierwszej linii (por. rozdz. 12.4). Wyzsza skutecznos$¢ skutkuje mniejszg liczbg pacjentow
wymagajacych wdrozenia leczenia kolejnej linii, w konsekwencji refundacja daklataswiru, leku o
wyzszej skutecznosci wzgledem aktualnie dostepnych technologii, zmniejszy zapotrzebowanie na

kolejne linie leczenia.

W analizie uwzgledniono réwniez pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, na
podstawie odsetka chorych z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa raportowanego w
odnalezionych badaniach. Przyjety odsetek zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w
ramach pierwszej linii terapii w kolejnych latach. W scenariuszu aktualnym pacjenci Ci leczeni sg

objawowo i nienaliczane sg dla nich koszty z tego powodu nie uwzgledniano ich w obliczeniach.

Zestawienie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych latach w scenariuszu istniejgcym i
nowym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10). Réznice w liczebnosci populacji docelowe;j
miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym 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 daklataswiru bedg leczeni w ramach programu lekowego

e wyzszej skutecznosci terapii opartej na DCV niz innych schematéw, co w konsekwencji
powoduje zmniejszenie liczby pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii terapii.
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Tabela 10.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Scenariusz istniejacy

Pierwsza linia leczenia F1 554 554 554 554 554 554
Pierwsza linia leczenia F2+ 1197 1197 1197 1197 1197 1197
w tym pacjenci TT 243 243 243 243 243 243
Kolejne linie leczenia 685 293° 495 515 535 552
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0 0

Scenariusz nowy

Pierwsza linia leczenia F1 554 554 554 554 554 554
Pierwsza linia leczenia F2+ 1197 1197 1197 1197 1197 1197
w tym pacjenci TT 243 243 243 243 243 243
Kolejne linie leczenia 685 293 206 47 66 84
Przeciwwskazania do interferonu 47 47 47 47 47 47

a) Spadek liczby pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii w roku 2015 stosunku do roku 2016 wynika z zatozen modelu obliczeniowego — w
2015 roku terapie w drugiej linii stosujg pacjenci, ktérzy byli nieskutecznie leczeni do 2014 roku (ich liczbe oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych); natomiast w 2016 roku terapie w drugiej linii stosuja pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w pierwszej linii w 2015 roku i u ktérych
stwierdzono niepowodzenie terapii (cze$¢ tych pacjentéw konczy pierwszg linie leczenia dopiero w 2016 roku i na druga linie kwalifikuje sie
dopiero w 2017 roku). W kolejnych latach nastepuje stabilizacja liczby pacjentow.

2.5.3. Populacja obecnie leczona DCV

Aktualnie daklataswir nie jest refundowany w leczeniu WZW C w Polsce. W zwigzku z tym, ze
wzgledu na wysokie koszty terapii obecnie nierefundowanej, pacjenci z WZW C stosujg inne
schematy terapeutyczne lub pozostajg nieleczeni. W Swietle dostepnych danych aktualnie brak jest

pacjentow leczonych daklataswirem.

Rozpowszechnienie schematéw leczenia w populacji docelowej

W ramach analizy przeprowadzono prognoze zuzycia PeglFNa, ktére obrazuje liczbe pacjentow
leczonych w sytuacji dostepnosci terapii dwulekowej i tréjlekowej. Zatozono, ze pacjenci w kazdej linii
leczenia bedg otrzymywac terapie najskuteczniejszym mozliwym schematem, przy uwzglednieniu
zatozen obowigzujgcego oraz proponowanego programu lekowego. Dodatkowo zatozono, ze pacjent
po niepowodzeniu terapii okreslonym schematem w kolejnej linii moze by¢ leczony jedynie
schematem o wyzszej skutecznosci. W $Swietle przyjetych zatozen, schemat BOC/TVR +
PeglFNa + RBV w scenariuszu istniejgcym zostanie zastosowany u wszystkich pacjentéw z populaciji,

w ktorej jest aktualnie refundowany (Tabela 11).
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Tabela 11.
Zastepowanie interwencji w scenariuszu nowym

Populacja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Pacjenci wczesniej nieleczeni u ktérych moze by¢ zastosowana terapia PR48 (IL-28B CC, CT) DCV

interfi I
interferonem pegylowanym BPR (IL-28B TT)

DCV

TPR (IL-28B TT)
Pacjenci po niepowodzeniu leczenia interferonem pegylowanym BOC/TVR DCV
Pacjenci u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia interferonem Terapia objawowa DCV

pegylowanym

PR48 = 48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryng; BPR = schemat zawierajgcy boceprewir, peginterferon alfa i
rybawiryne; TPR = schemat zawierajacy telaprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; IL-28B TT = polimorfizm interleukiny 28B w wariancie TT

Jako, ze PeglFNa jest sktadnikiem wszystkich dostepnych schematéw leczenia, nie prognozowano
oddzielnie zuzycia BOC i TVR. Zgodnie z powyzszymi zatozeniami przyjeto, ze wszyscy pacjenci w
drugiej linii oraz w pierwszej linii z polimorfizmem interleukiny 28B w wariancie TT sg leczeni
schematami z boceprewirem lub telaprewirem. W celu okreslenia prognozowanych udziatéw terapii
trojlekowych z zastosowaniem boceprewiru i telaprewiru w leczeniu pacjentéw z WZW C oszacowano
udziaty terapii w 2014 roku i zatozono, ze bedg sie one utrzymywac¢ w kolejnych latach na statym
poziomie (Tabela 12).

Tabela 12.
Zuzycie boceprewiru i telaprewiru w 2014 roku

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych

Schemat Zuzycle w WOT (2014) terapie w 4-tygodniowych cyklach (2014) ®
BOC + PegIFNa + RBV 9789° 27 (37%)
TVR + PegIFNa + RBV 6526 46 (63%)

a) prognoza na podstawie danych do listopada 2014 roku; b) przy zatozeniu rownomiernego kwalifikowania sie pacjentéw do terapii w ciggu roku

W scenariuszu nowym, terapia oparta na DCV bedaca terapig o istotnie wyzszej skutecznosci od
obecnie refundowanych schematéw, zostanie zatem zastosowana u wszystkich pacjentéw z populacji
docelowej. Ze wzgledu na brak skutecznej alternatywnej terapii dla pacjentéw z przeciwwskazaniami
do stosowania PeglFNa zatozono, ze wszyscy tacy pacjenci stosowaé bedg terapie oparta na DCV.
Prognozowane rozpowszechnienie poszczegdlnych terapii przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 13).

Tabela 13.
Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej wsréd pacjentéw z genotypem 1b z wioknieniem watroby w stopniu
co najmniej F2

Dotychczas nieleczeni Leczeni Przeciwwskazania
Schemat nieskutecznie lub nietolerancja
CC/CT T PeglFNa PeglFNa

Scenariusz istniejacy

PeglFNa + RBV 100% 0% 0% 0%
BOC + PeglFNa + RBV 0% 37% 37% 0%
TVR + PeglFNa + RBV 0% 63% 63% 0%
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Dotychczas nieleczeni Leczeni Przeciwwskazania
Schemat nieskutecznie lub nietolerancja
CC/CT T PeglFNa PeglFNa
DCV 0% 0% 0% 0%

Scenariusz nowy

PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0%
BOC + PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0%
TVR + PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0%

DCV 100% 100% 100% 100%

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na sposob
finansowania leczenia przewlektlego WZW C (program lekowy) oraz przyjetg perspektywe, w analizie
uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z realizacjg programu:

e Kkoszty lekow,

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii.

Koszty leczenia powiktan WZW C (marsko$¢ watroby, rak watrobowokomdrkowy, przeszczep
watroby) i koszty posrednie ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie dtuzszym niz ten objety
prognozg w niniejszym opracowaniu w zwigzku z tym w modelu nie uwzgledniano tych kosztow.
Podobnie, w przedstawionej analizie w horyzoncie piecioletnim nie bylo mozliwe pokazanie
dtugookresowych oszczednosci w scenariuszu nowym, wynikajgcych ze zmniejszenia puli pacjentow
niewyleczonych wskutek przesuniecia skuteczniejszej terapii opartej na daklataswirze do pierwszej
linii leczenia i w konsekwencji zmniejszenia liczby ciezkich powiktan watrobowych przy zastosowaniu
terapii opartej na DCV zamiast dotychczas stosowanych schematdéw. Potencjalne oszczednosci
zwigzane z leczeniem powiktan oszacowano w ramach dodatkowej analizy dtugofalowych

oszczednos$ci wynikajgcych z zastosowania terapii opartej na DCV (rozdz. 3.5).

Terapia oparta na DCV wigze sie ze znacznie nizszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych

niz obecnie stosowane schematy terapeutyczne [17], co wigze sie z dodatkowymi oszczedno$ciami.

Szacunkowe catkowite oszczednosci w populacji docelowej zwigzane z lepszym profilem
bezpieczenstwa dla terapii opartej na DCV wynoszg ok. 329-722 tys. zt rocznie. Finalnie w analizie
koszty te nie zostaty jednak uwzglednione ze wzgledu na fakt, iz sg one stosunkowo niskie w

poréwnaniu z kosztami terapii przeciwwirusowej i miatyby znikomy wptyw na wyniki analizy.

W rozdziale 12.5 przedstawiono szacunkowe oszczednosci zwigzane z lepszym profilem

bezpieczenstwa dla terapii opartej na DCV.
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2.71. Koszty lekow

Ceny aktualnie refundowanych substancji ustalone zostaty na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku [3] przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 15). W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto ceny wynikajgce z danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ. Réznice w
cenach wynikajg z faktu, ze ceny z obwieszczenia MZ sg cenami maksymalnymi oraz z faktu, ze
uwzgledniajg one czes$¢ zawartych umoéw podziatu ryzyka, w ktérych producenci zobowigzujg sie na

dostarczenie lekdw za ceng nizszg niz ta od ceny z obwieszczenia MZ.

Tabela 15.
Ceny lekow stosowanych w terapii przewleklego WZW-C w ramach programu lekowego [zi]
. Limit Cena wg
SR Preparat Dawka Opakowanie Uletgsfon iz finansowani danych
czynna cena zbytu hurtowa .
a sprzedaz.
. 1 wstrz. + 2 gaziki
Peginterferonum o oys 135 Mg/ nasgczone 664,997t 69824z 698247 603547
alfa-2a 0,5 ml

alkoholem
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Substancja Urzedowa Cena . S L
czynna Preparat Dawka Opakowanie cena zbytu hurtowa finansowani danych
. a sprzedaz.
180 mea / 1 wstrz. + 2 gaziki
05 m? nasaczone 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 798,29 zt
’ alkoholem
270meg/  1amp.strz.a05  gop g9 4 698,24 7t 698,24 7t 603,29 2t
ml ml (+igta)
360mcg/ 1amp.strz.a05 g4 o 4 850,50 2t 850,50 zt 793,07 7t
ml ml (+igta)
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1
mg0Bsml  igtat 2 wack) 297,00 zt 311,85 zt 311,85 zt 296,11 zt
0'325':‘“? / 1zest. 712807t 748447 74844 7 71,45 24
Peginterferonum o\ o 008 Mg/ 1zest. 475207 498,967 498967 47583z
alfa-2b 0,5ml
0'3%';? / 1 zest. 891,00 zt 935,55 7t 935,55 7t 888,51 zt
0(')1 5mrr?|/ 1 zest. 594,00 zt 623,70 2t 623,70 7t 594,52 7
Boceprevirum Victrelis 200 mg 336 kaps. 13433,60zt 14 105,28zt 14 105,28zt 14 008,62 zt
Telaprevirum Incivo 375 mg 42 tabl. (1 but.) 083880zt 10330,74z 10330,74z 854536 zt
400 mg 56 tabl. powl. 126198zt 1325082z  1324,90 zt 0,00 zt
Copegus
Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1 893,02 zt 1 987,67 zt 1987,34 zt 2,45z
Rebetol 200 mg 140 kaps. 1577,26 zt 1656,12 zt 1656,12 zt 2,53 zt

W ramach analizy wyznaczono srednie ceny za 1 mg poszczegélnych substancji wykorzystujgc dane

sprzedazowe NFZ za okres od stycznia do listopada 2014 [5]. W kolejnej tabeli (Tabela 16)

przedstawiono koszty tygodniowej terapii dla preparatow stosowanych w programie lekowym dla

przewlektego WZW C oraz daklataswiru_

Tabela 16.

Koszty tygodniowej terapii

Substancja czynna

Dawkowanie

Koszt tygodniowej

terapii — analiza

podstawowa

Koszt tygodniowej
terapii — analiza

wrazliwosci

Daklataswir

1 x 60 mg/dzieh

Peginterferonum alfa-

2a 172,7 ug / tydz. 828,40 zt 765,39 zt
Soginterferanum aifa- 102,2 ug / tydz. 637,12 24 606,94 2t
Boceprevirum 3 x 800 mg / dzien 3 526,32 z 3 502,16 zt
1125 mg (3 tabletki powlekane 375 mg) 2 x
Telaprevirum dziennie lub alternatywnie 750 mg (2 10 330,74 zt 8 545,36 zt
tabletki) 3 x dziennie
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Koszt tygodniowej Koszt tygodniowej
Substancja czynna Dawkowanie terapii — analiza terapii — analiza
podstawowa wrazliwosci

600—1400 mg w skojarzeniu z PeglFNa2b,

Ribavirinum 800-1200 mg w skojarzeniu z PeglFNa2a

uwzglednione w kosztach interferonéw

Przed zastgpieniem TPZ przez programy lekowe (w lipcu 2012 roku) koszty rybawiryny stosowanej w
skojarzeniu z interferonami alfa pokrywali producenci interferonéw [22]. Obecnie preparaty rybawiryny
sg refundowane i majg okreslong cene urzedows, jednak dane raportowane w sprawozdaniach NFZ
wskazujg, ze koszty ich refundacji sg znikome, co oznacza, ze prawdopodobnie rybawiryna nadal jest
finansowana razem z interferonami alfa przez producentéw. Wobec powyzszych przestanek, przyjeto,

iz koszty rybawiryny sg uwzglednione w kosztach interferonéw (jest to zatozenie konserwatywne).

2.7.2. Monitorowanie terapii

Monitorowanie terapii opartej na daklataswirze wigze sie z wykonywaniem podobnych badanh
diagnostycznych jak obecnie dla terapii dwulekowych i tréjlekowych z PeglFNa, oraz z podobng
czestotliwoscig badan. W obowigzujgcym programie lekowym warto$¢ punktowa dla diagnostyki

podczas terapii PeglFNo wynosi 69 punktéw rozliczeniowych (Tabela 17).

Tabela 17.
Diagnostyka w programie leczenia przewlekiego WZW C
. . Wycena Cena punktu Roczny ryczatt za
Swiadczenia punktowa rozliczeniowego diagnostyke
Diagnostyka w programie leczenia przewleklego WZW typu 69 52 3588

B lub C PegIlFNa

W ramach kwalifikacji do programu lekowego dla DCV w projektowanym ksztatcie, stopien
uszkodzenia watroby oceniany bedzie przy pomocy nieinwazyjnych metod o potwierdzonej naukowo
wiarygodnosci (elastografia, metody biochemiczne). Aktualnie, w genotypie 1 w celu oceny stopnia
widknienia watroby wykonuje sie biopsje (jedynie w szczegdlnych przypadkach, okreslonych w
programie lekowym, za zgodg konsultanta wojewddzkiego mozna odstgpi¢ od biopsji watroby,

uwzgledniajgc wyniki badania elastograficznego).

Badanie elastograficzne jest bezbolesne i nie wigze sie z ryzykiem powikfan u pacjentow. W
przypadku biopsji ryzyko powaznych powiktan wynosi ok. 1%, natomiast czestos¢ wystepowania
dolegliwosci bolowych wymagajgcych leczenia farmakologicznego wynosi ok. 20%, niekiedy
dolegliwosci te wymagajg podania narkotycznych srodkow przeciwbdlowych [23]. Dodatkowo, jest to
badanie kilkukrotnie tansze niz biopsja — zgodnie z szacunkami prof. Flisiaka koszt wykonania biopsji
wynosi ok. 1000-2500 zt, natomiast koszt badania elastograficznego wynosi 50-400 zt [24, 25]. Mniej

inwazyjne metody, jak elastografia, sg rekomendowane przez towarzystwa hepatologiczne i
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ekspertow jako pierwsza metoda oceny widknienia watroby, natomiast biopsja powinna by¢

stosowana w przypadku niepewnosci wynikdw lub wspdtistniejgcych zakazeh [4, 26].

Ewentualne oszczednosci zwigzane z obnizeniem kosztow monitorowania terapii wynikajgce z
wykonywaniem elastografii zamiast biopsji w przypadku kwalifikacji do terapii opartej na DCV beda
nieznaczne jako, ze koszty kwalifikacji do leczenia stanowig jedynie czes¢ catkowitych kosztow
diagnostyki w programie lekowym. Ponadto brak jest mozliwosci precyzyjnego okres$lenia
potencjalnych oszczednosci zwigzanych z wykonywaniem badania elastograficznego zamiast biopsiji i
potencjalnej wyceny diagnostyki w ramach leczenia w projektowanym programie lekowym.
Dodatkowo, biorac pod uwage fakt, ze obecnie diagnostyka wyceniana jest na tym samym poziomie
réwniez w leczeniu pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 2 i 3, u ktérych badanie elastograficzne
jest dopuszczalne bez ograniczen, nie mozna wykluczy¢, ze pomimo uwzglednienia badania
elastograficznego w projektowanym programie lekowym, wycena diagnostyki postanie na dotychczas

obowigzujgcym poziomie.

W zwigzku z powyzszym, konserwatywnie, oszczedno$ci zwigzane z zastosowaniem badania
elastograficznego zamiast biopsji nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie i przyjeto, ze wycena
Swiadczen zwigzanych z realizacjg programéw lekowych dla przewlektego WZW C bedzie identyczna
zwyceng okreslong w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym i ze warto$¢ punktowa dla

diagnostyki podczas terapii opartej na DCV bedzie taka sama jak obecnie dla terapii PeglFNa.

Diagnostyka i monitorowanie pacjentow leczonych w ramach programu lekowego rozliczana jest na
podstawie rocznej optaty ryczaltowej. Zatozono, Zze petna kwota ryczattu odpowiada 52 tygodniom
leczenia oraz ryczatt za diagnostyke pacjentéw rozliczany jest proporcjonalnie do liczby tygodni
terapii. Skrécenie czasu leczenia w zwigzku z zastosowaniem terapii opartej na DCV moze wigzac sie
zatem z oszczednosciami na kosztach diagnostyki, co ma odzwierciedlenie w wynikach niniejszej

analizy.

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka podmiot odpowiedzialny za produkt

Daklinza® (Bristol-Myers Squibb) zobowigzat sie do:
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Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od czynnikéw
i okolicznosci, ktorych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwoéci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: odsetek pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,

e wariant B: odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami,

e wariant C: struktura poziomu widknienia watroby,

e wariant D: koszty lekdw na podstawie danych sprzedazowych NFZ.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkow ptatnika moze mie¢

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 5.
Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania wynikéw analizy

przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

Populacja docelowa

Oszacowana w analizie liczba pacjentéw przedstawia wszystkich chorych, u ktérych zastosowana
zostata terapia przeciwwirusowa w danym roku kalendarzowym, niezaleznie od czasu trwania
leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ leczenia w ramach pierwszej linii, a nastepnie podjecia terapii w
ramach kolejnej w tym samym roku kalendarzowym, cze$¢ pacjentdw w scenariuszu istniejgcym jest

liczona podwdjnie w danym roku kalendarzowym.

W scenariuszu aktualnym liczba pacjentéw leczonych z populacji docelowej wyniesie 2 900 os6b w
2016 roku, 2 888 osd6b w 2017 roku i bedzie rosta do 3 058 w 2020 roku (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczba pacjentéw leczonych w kolejnych latach — scenariusz istniejacy

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentéw z F1 dotychczas nieleczonych

PegIFN + RBV 998 998 998 998 998

Populacja docelowa

DCV 0 0 0 0 0
Pierwsza linia 0 0 0 0 0
Druga linia 0 0 0 0 0
Przeciwskazania do INF 0 0 0 0 0
PeglIFN + RBV 1717 1717 1717 1717 1717
Pierwsza linia 1717 1717 1717 1717 1717
Druga linia 0 0 0 0 0
BOC + PegIFN + RBV 466 438 493 507 519
Pierwsza linia 142 142 142 142 142
Druga linia 325 296 351 365 378
TVR + PegIFN + RBV 716 734 780 801 821
Pierwsza linia 230 230 230 230 230
Druga linia 486 504 550 571 591
Razem 2900 2888 2990 3025 3058

W scenariuszu nowym liczba pacjentow wyniesie 2 946 oséb w 2016 roku i bedzie male¢ do 1 740 w
2018 roku, a nastepnie bedzie nieznacznie rosna¢ do 1 793 pacjentow w 2020 roku (Tabela 19).

Liczba pacjentéw stosujgcych terapie opartg na DCV wyniesie 1 511 0os6b w 2016 roku i 2 076 osob w
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2017 roku, a w kolejnych latach bedzie rosng¢ od 1 740 oséb w 2018 roku do 1 793 w 2020 roku. Na

wyniki analizy w pierwszych dwodch latach bezposredni wptyw majg pacjenci, ktorzy rozpoczeli

leczenie przed 2016 rokiem (rozdz. 2.5.2), stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy.

Tabela 19.
Liczba pacjentéw leczonych w kolejnych latach — scenariusz nowy
Schemat 2016 2017 2018 2019 2020
Populacja pacjentéw z F1 dotychczas nieleczonych *
PegIFN + RBV 998 998 998 998 998
Populacja docelowa

DCV 1511 2076 1740 1768 1793
Pierwsza linia 1167 1616 1616 1616 1616
Druga linia 298 397 61 88 113
Przeciwskazania do INF 46 63 63 63 63

PeglIFN + RBV 787 0 0 0 0
Pierwsza linia 787 0 0 0 0
Druga linia 0 0 0 0 0

BOC + PegIFN + RBV 269 0 0 0 0
Pierwsza linia 54 0 0 0 0
Druga linia 215 0 0 0 0

TVR + PegIFN + RBV 379 0 0 0 0
Pierwsza linia 80 0 0 0 0
Druga linia 299 0 0 0 0

Razem 2946 2076 1740 1768 1793

W scenariuszu nowym leczonych bedzie o 46 pacjentéw wiecej w 2016 roku, natomiast w kolejnych

latach liczba leczonych pacjentéw bedzie nizsza — od 812 pacjentéw w 2017 roku do 1 265 pacjentow

w 2020 roku (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentéw leczonych w kolejnych latach — wyniki inkrementalne
Schemat 2016 2017 2018 2019 2020
Populacja pacjentow z F1 dotychczas nieleczonych
PegIFN + RBV 0 0 0 0 0
Populacja docelowa

DCV 1511 2076 1740 1768 1793
Pierwsza linia 1167 1616 1616 1616 1616
Druga linia 298 397 61 88 113
Przeciwskazania do INF 46 63 63 63 63
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Schemat 2016 2017 2018 2019 2020
PeglIFN + RBV -930 1717 -1 717 -1 717 -1 717
Pierwsza linia -930 -1717 -1717 -1717 -1717
Druga linia 0 0 0 0 0
BOC + PegIFN + RBV -198 -438 -493 -507 -519
Pierwsza linia -88 -142 -142 -142 -142
Druga linia -110 -296 -351 -365 -378
TVR + PegIFN + RBV -337 -734 -780 -801 -821
Pierwsza linia -149 -230 -230 -230 -230
Druga linia -187 -504 -550 -571 -591
Razem 46 -812 -1 250 -1 258 -1 265

Scenariusz istniejgcy

Catkowite wydatki pfatnika publicznego zwigzane 2z finansowaniem leczenia wg obecnie
obowigzujgcych zasad wyniosg okoto 125,6 min zt w roku 2016 i wzrosng do okoto 151,4 min zt w
2020 roku (Tabela 21).

Tabela 21.
Prognozowane wydatki w scenariuszu istniejacym [min zi]

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentow z F1 dotychczas nieleczonych

PeglIFN + RBV 18,6 18,6 18,6 18,6 18,6

Populacja docelowa

Koszty lekow 119,5 134,6 139,2 142,2 144,9
DCV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
[ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PegIFN + RBV 49,8 52,8 53,8 54,4 55,0
BOC 26,3 29,6 31,4 32,3 33,1
TVR 43,5 52,2 54,0 55,5 56,8

Koszty diagnostyki 6,1 6,4 6,4 6,5 6,5

Razem 125,6 140,9 145,6 148,7 151,4
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3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wariant z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania terapii opartej na daklataswirze
w skojarzeniu z_ ze srodkéw publicznych, przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej
umowy podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego na terapie daklataswirem wyniosg okoio-

Catkowite wydatki pfatnika publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty diagnostyki

i monitorowania terapii, oraz w pierwszym roku analizy koszty innych schematéw leczenia) w populacji

cocelowe) wyriosa okolo [

Tabela 22.
Prognozowane wydatki w scenariuszu nowym — wariant z RSS [min zi]

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentéw z F1 dotychczas nieleczonych

PeglIFN + RBV 18,6 18,6 18,6 18,6 18,6

Populacja docelowa

Koszty lekéw [ [ [ [ [
bev [ [ [ [ [
| o | | o |
PegIFN + RBV 23,2 0,0 0,0 0,0 0,0
BOC 15,6 0,0 0,0 0,0 0,0
TVR 21,7 0,0 0,0 0,0 0,0

Koszty diagnostyki 5,6 41 3,7 3,7 3,7

Razem | || || | ||

3.3.2. Wariant bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania daklataswiru w skojarzeniu
I zc srodkow publicznych, przy braku uwzglednienia zapisow proponowanej umowy
podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego na daklataswir wyniosg okoto 328,2 min zt w roku 2016
i wzrosng do okoto 358,5 min zt w roku 2020.

Catkowite wydatki pfatnika publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty diagnostyki
i monitorowania terapii, oraz w pierwszym roku analizy koszty innych schematdéw leczenia) w populacji

docelonei wyriosa [

(Tabela 23).
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Tabela 23.
Prognozowane wydatki w scenariuszu nowym — wariant bez RSS [min zf]

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentéw z F1 dotychczas nieleczonych

PegIFN + RBV 18,6 18,6 18,6 18,6 18,6

Populacja docelowa

Koszty lekéw - - -

DCV 328,2 418,8 347,9 353,4 358,5
PeglIFN + RBV 23,2 0,0 0,0 0,0 0,0
BOC 15,6 0,0 0,0 0,0 0,0
TVR 21,7 0,0 0,0 0,0 0,0
Koszty diagnostyki 5,6 41 3,7 3,7 3,7

Razem | | | | |

Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wariant z uwzglednieniem RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii opartej na
daklataswirze w skojarzeniu z ||l v ropulacii docelowej analizy, w przypadku

uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto || G

latach 2018-2020.

Prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniesie okoto

I (" <:c's )

Na wyniki analizy w pierwszych dwéch latach bezposredni wptyw ma uwzglednienie pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie przed 2016, stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy.

Tabela 24.
Prognozowane wydatki w scenariuszu nowym — wariant z RSS [min zi]

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentow z F1 dotychczas nieleczonych

PegIFN + RBV 0 0 0 0 0

Populacja docelowa

Koszty lekow

| |
bev | [ [
| N | |

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 42


http://www.hta.pl/�

Analiza wptywu na budzet. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego WZW C

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

PegIFN + RBV -26,6 -52,8 -53,8 -54,4 -55,0

BOC -10,7 -29,6 -31,4 -32,3 -33,1

TVR -21,8 -52,2 -54,0 -55,5 -56,8

Koszty diagnostyki -0,5 -2,3 -2,8 -2,8 -2,8

Razem | || || | ||

3.4.2. Wariant bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii opartej na
daklataswirze w skojarzeniu z |||l v povulacii docelowej analizy, w przypadku braku
uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto 328,2 min zt w roku 2016 oraz okoto 358,5 min
zt w roku 2020.

Prognozowany catkowity wzrost wydatkéw platnika publicznego w populacii docelowej wyniesie [

I (" -oc'a 25)

Na wyniki analizy w pierwszych dwoch latach bezposredni wptyw ma uwzglednienie pacjentow, ktorzy

rozpoczeli leczenie przed 2016, stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy.

Tabela 25.
Prognozowane wydatki w scenariuszu nowym — wariant bez RSS [min zi]

Schemat 2016 2017 2018 2019 2020

Populacja pacjentow z F1 dotychczas nieleczonych

PeglIFN + RBV 0 0 0 0 0

Populacja docelowa

H = = = =

DCV 328,2 418,8 347,9 353,4 358,5
PegIFN + RBV -26,6 -52,8 -53,8 -54,4 -55,0
BOC -10,7 -29,6 -31,4 -32,3 -33,1
TVR -21,8 -52,2 -54,0 -55,5 -56,8
Koszty diagnostyki -0,5 -2,3 -2,8 -2,8 -2,8

Razem | || || | ||
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Oszczednosci diugofalowe

3.5.1. Oszczednosci zwigzane ze zmniejszeniem liczby terapii w drugiej linii leczenia

Wyzsza skutecznos¢ terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- wigze sie ze zmniejszeniem liczby

pacjentéw leczonych w ramach 2. linii terapii.

W scenariuszu istniejgcym pacjenci po niepowodzeniu 1. linii terapii dwulekowej (PR48) kwalifikujg sie
na leczenie terapig tréjlekowg (BPR, TPR) w ramach 2. linii. Skutecznos¢ terapii okresla sie 24
tygodnie po jej zakonczeniu (por. rozdz. 12.3.2). W konsekwencji, w scenariuszu istniejgcym catkowity
czas trwania leczenia pacjentdw z niepowodzeniem terapii dwulekowej w 1. linii wynosi srednio od
105 do 113 tygodni (44 tygodnie terapii dwulekowej w 1. linii + 24 tygodnie oczekiwania na SVR + 36-
44 tygodni terapii tréjlekowej w 2. linii). Jednoczes$nie, w scenariuszu nowym czas trwania terapii
opartej na daklataswirze pacjentow z populacji docelowej wynosi 24 tygodnie. Wobec tego koszty
leczenia pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w danym roku kalendarzowym w scenariuszu
istniejgcym bedg ponoszone w diuzszym horyzoncie czasowym niz koszty leczenia tych samych

pacjentéw w scenariuszu nowym.

W konsekwencji, w scenariuszu istniejgcym koszty leczenia pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w
ostatnim roku horyzontu czasowego niniejszej analizy (2020 rok) bedg ponoszone réwniez w latach

2021-2022 w zwigzku z koniecznoscig zastosowania u nich kolejnej linii leczenia.

Oszczednosci w kolejnych latach po zakonczeniu analizy (lata 2021-2022) zwigzane z leczeniem

pacjentéw rozpoczynajacych terapie w roku 2020

W celu oszacowania kosztéw leczenia pacjentow w ramach 2. linii w scenariuszu aktualnym
oszacowano koszty petnej terapii schematami tréjlekowymi (Tabela 26) i zatozono, ze bedg one
stosowane u wszystkich pacjentow z witdknieniem watroby w stopniu co najmniej F2 po
niepowodzeniu terapii dwulekowej w 1. linii (fj. pacjentéw z polimorfizmem interleukiny 28B w
wariancie CC lub CT). Pacjenci z polimorfizmem interleukiny 28B w wariancie TT, leczeni w 1. linii
terapig trojlekowa, nie bedg leczeni w ramach 2. linii, podobnie jak pacjenci leczeni terapia opartg na

DCV w scenariuszu nowym.

Tabela 26.
Skutecznos¢ i koszty petnej terapii dla poszczegoélnych schematéw leczenia WZW C

Schemat SVR Koszt petnej terapii ®

1. linia leczenia

PR48 49,7% 34 277 z
BPR 64,9% 122011 zt
TPR 77,5% 135427 zt

DCV (z RSS) 89,4% I
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Schemat SVR Koszt petnej terapii ®

2. linia leczenia

BPR 65,3% 155788 zt

TPR 69,1% 138 838 zt

a) przy zatozeniu $redniego czasu trwania terapii przyjetego w analizie (por. rozdz. 12.3.1)

Liczba pacjentow z witdknieniem watroby w stopniu co najmniej F2 i z genotypem TT
rozpoczynajgcych terapie w ostatnim roku uwzglednionym w analizie (2020) wynosi 954 chorych (por.
Tabela 10). Oszczednosci zwigzane z brakiem koniecznosci leczenia w ramach 2. linii leczenia
pacjentéw rozpoczynajacych terapie w ostatnim roku analizy, leczonych terapia oparta na DCV
wyniosg 70,7 min zt.

Tabela 27.
Oszczednosci zwigzane ze zmniejszeniem liczby terapii w drugiej linii leczenia
Liczba pacjentow Koszt terapii pacjentow z
Scenariusz Liczba pacjentow kwalifikujacych sie na kwalifikujacych sie na
2. linie 2. linie
Scenariusz istniejacy 487° 70,7 min zt
954
Scenariusz nowy 0 0

Oszczednosci w scenariuszu nowym 70,7 min zt

a) przy zatozeniu SVR dla terapii dwulekowej rownego 49% (por. rozdz. 12.4)
Koszty petnej terapii u pacjentéw rozpoczynajacych terapie w jednym roku kalendarzowym

Zestawiajgc wzrost kosztéw leczenia pacjentow zakwalifikowanych do leczenia w ramach 1. linii w
ciggu jednego roku kalendarzowego w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV z
oszczednosciami zwigzanymi ze zmniejszeniem liczby terapii w 2. linii leczenia, wzrost wydatkéw na
leczenie jednego pacjenta w scenariuszu nowym wynosi 25,4 tys. zt (Tabela 29), przy uwzglednieniu
RSS, natomiast sumaryczny wzrost wydatkéw na leczenie pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie ciggu
jednego roku kalendarzowego wynosi 30,4 min zt, przy uwzglednieniu RSS (Tabela 29).

Tabela 28.
Srednie wydatki na pelne leczenie jednego pacjenta

Scenariusz istniejacy

Kategoria Scenariusz nowy
Pacjenci z CC/CT Pacjenciz TT
Koszt terapii — 1. linia 34 277 zt 130 463 zt ® 138 275 zt
Koszt terapii — 2. linia 145 109 zt - -
Odsetek pacjentéw na 2. linii 51,1% ¢ - -
Koszt petnej terapii 108 407 zt 130 463 zt 138 275 zt
Razem 112890 zt ° 138 275 zt

a) przy zatozeniu udziatéw BPR 37% i TPR 63% (por. rozdz. 2.6);
b) $rednia wazona udziatami pacjentéw z CC/CT/TT wséréd pacjentéw rozpoczynajacych terapie w ciggu roku;
c) przy zatozeniu SVR dla terapii dwulekowej réwnego 49% (por. rozdz. 12.4)
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Tabela 29.
Sumaryczne wydatki na leczenie pacjentow z jednego roku kalendarzowego

Scenariusz

Kategoria P Scenariusz nowy Réznica
istniejacy
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w
pierwszej linii w ciggu roku * 197 197 0
Koszt petnej terapii na pacjenta 112 890 zt 138 275 zt 25 385 zt
Sumaryczne wydatki 135,2 min zt 165,6 min zt 30,4 min zt

a) bez uwzglednienia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia IFN

3.5.2. Oszczednosci zwigzane z leczeniem powikian WZW C

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, zastosowanie terapii opartej na DCV w sposoéb istotny
statystycznie zwieksza szanse uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie (SVR) [2]. Trwate wyleczenie

nastepuje u 99%pacjentow, u ktérych zaobserwowano SVR.

Skuteczna eliminacja wirusa w dluzszym horyzoncie czasowym spowoduje obnizenie kosztow
leczenia powiktann pWZW C tj. niewyréwnanej marsko$ci watroby i raka watrobowokomérkowego. W
takiej sytuacji zmniejszone jest rowniez zapotrzebowanie na przeszczepy watroby. Oszczednos$ci te
ujawnig sie jednak prawdopodobnie dopiero w horyzoncie dtuzszym niz horyzont przyjety w niniejszej

analizie, w zwigzku z czym konserwatywnie, nie uwzgledniono ich w przeprowadzonych prognozach.

W celu okreslenia szacunkowych kosztéw zwigzanych z leczenia powiktan WZW C, wykorzystano
dane z analizy ekonomicznej [17] dotyczgce prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdinych

powiktan (Tabela 30) oraz kosztéw zwigzanych z ich leczeniem (Tabela 31).

zggteal\?vi?;or;ie prawdopodobienstw zdarzen watrobowych — dane z analizy ekonomicznej

Parametr Prawdopodobienstwo roczne
Wiéknienie watroby w stadium F4 — niewyréwnana marskos¢ watroby 0,0496
Wiéknienie watroby w stadium F4 — rak watrobowokomaérkowy 0,034
Niewyréwnana marskos¢ watroby — rak watrobowokomaérkowy 0,068
Niewyréwnana marskos¢ watroby — przeszczep watroby 0,0466
Rak watrobowokomoérkowy — przeszczep watroby 0,0104

Tabela 31.
Roczne koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej
Stan NFz NFZ + pacjent
SVR 360 zt 431 zt
Wiéknienie watroby w stadium FO
Brak SVR 1734z 2432z
SVR 360 zt 431 zt
Widknienie watroby w stadium F1
Brak SVR 1734z 2432z
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Stan NFZ NFZ + pacjent

SVR 468 zt 816 zt
Widknienie watroby w stadium F2

Brak SVR 2290 zt 3159 zt

SVR 468 zt 816 zt
Widknienie watroby w stadium F3

Brak SVR 2290 zt 3159 zt

SVR 1666 zt 2058 zt
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4)

Brak SVR 3294 zt 5095 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 10 989 zt 15157 z
Rak watrobowokomoérkowy 38 249 zt 39707 z
Przeszczep watroby 208 533 zt 208 533 zt

Pierwszy rok 28918 zt 31240 z
Po przeszczepie watroby

Kolejne lata 19 336 zt 20 373 z

Uwzgledniajgc strukture widknienia watroby przyjetg w niniejszej analizie, oszacowano $redni koszt

leczenia pacjenta zwigzany ze stopniem widknienia watroby (Tabela 32).

Tabela 32.
Sredni koszt leczenia pacjenta zwigzany ze stopniem wiéknienia watroby F0-F4?
Odpowiedz na leczenie Sredni koszt — perspektywa NFZ
SVR 629 zt
Brak SVR 2296 zt

Na podstawie danych o prawdopodobienstwach wystgpienia powiktan okreslono strukture
wystepowania powiktan w kolejnych latach od zakonczenia terapii (Tabela 33), przy czym zatozono,
ze pacjenci z rakiem watrobowokomaorkowym, u ktérych nie zostanie wykonany przeszczep watroby w

kolejnym roku po wystgpieniu raka umierajg po pierwszym roku od diagnozy.

Tabela 33.
Struktura wystepowania powiktan u pacjentéw z WZW C

Czas od zakonczenia terapii

Stan
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok
Wioknienie watroby w stadium F4 14,6% 13,4% 12,3% 11,3% 10,3% 9,5%
Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,8% 1,4% 1,9% 2,3% 2,6% 2,8%
Rak watrobowokomoérkowy 0,5% 0,6% 0,6% 0,5% 0,5% 0,5%
Przeszczep watroby 0,0% 0,0% 0,1% 0,2% 0,4% 0,5%

Srednie koszty pacjenta niewyleczonego (brak SVR) oszacowane na podstawie struktury

wystepowania i kosztéw powikian (Tabela 31, Tabela 33) oraz kosztéw leczenia pacjenta zwigzanych
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ze stopniem widknienia watroby (Tabela 32) sg wyzsze o niemal 2000 z w pierwszym roku od

rozpoczecia leczenia. W ciggu 10 lat réznica ta sie podwaja (Wykres 2).

Wykres 2.
Roczne koszty zwigzane z leczeniem powiktan WZW C (na jednego pacjenta)
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Czas od rozpoczecia od terapii

Srednia réznica w liczbie niewyleczonych pacjentéw sposréd chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie w
jednym roku kalendarzowym miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym wynosi 136 oséb (Tabela 34):
e W ciggu roku kalendarzowego leczenie w ramach 1. linii rozpoczyna 1197 pacjentéw z
widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2 oraz, w scenariuszu nowym, 47 pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia IFN (por. Tabela 10)
e w scenariuszu nowym SVR w 1. linii osigga o 466 wiecej pacjentéw niz w scenariuszu
istniejgcym (uwzgledniajgc réwniez pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia IFN)

e w2 linii SVR osigga dodatkowo 330 pacjentéw w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 34.
Réznica w liczbie niewyleczonych pacjentéw w scenariuszu istniejagcym i nowym

Kategoria Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Roéznica

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych

terapie w roku kalendarzowym 1e7 1244 47
Liczba pacjentéw z SVR po 1. linii 644 1110 466
Liczba pacjentéw z SVR po 2. linii 330 0 -330
Liczba pacjentéw niewyleczonych 270 134 -136
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Biorgc pod uwage srednig roznice w liczbie niewyleczonych pacjentéw, dodatkowe oszczedno$ci
zwigzane z leczeniem powiktar u wszystkich pacjentéw leczonych od 2016 roku wynoszg ok. 0,3 min
zt w 2017 roku i rosng do ok. 3,1 min zt po 10 latach (Tabela 35).

Tabela 35.
Oszczednosci zwigzane z leczeniem powiklan w kolejnych latach (oszczednosci zwigzane z wigkszg liczbg
wyleczonych pacjentéw)

Oszczednosci w scenariuszu nowym [min zi]

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

0,3 0,5 0,8 1,1 1,5 1,8 2,1 2,4 2,8 31

Dodatkowo, terapia oparta na DCV wigze sie z krétszym czasem leczenia niz stosowanie obecnie
dostepnych opcji terapeutycznych. W konsekwencji, pacjenci leczeni DCV (leczenie trwa 24 tygodnie)
zostajg wyleczeni srednio o ok. 0,5-1,5 roku szybciej niz pacjenci leczeni terapig dwulekowg opartg na
PeglFNa (leczenie trwa 48 tygodni) lub dwiema liniami terapii (leczeni 48 tygodni 1. linig, nastepnie
oczekujgcy na SVR 24 tygodnie i leczeni 48 tygodni 2. linig). W zwigzku z tym, w scenariuszu
istniejgcym, pacjenci z WZW C majg podwyzszone ryzyko wystgpienia powiktan przez okoto 0,5-1,5

roku dtuzej niz pacjenci leczeni w scenariuszu nowym.

Liczba pacjentow leczonych w kolejnych latach zostata wyznaczona w ramach niniejszej analizy
(Tabela 36, por. rozdz. 3.1). Réznica w liczbie pacjentéw w pierwszym roku wynika jedynie z wiekszej
liczby pacjentéw leczonych w scenariuszu nowym (pacjenci niekwalifikujacy sie do terapii IFN). W
kolejnych latach, nizsza liczba pacjentéw leczonych w scenariuszu istniejgcym wynika z krétszego
czasu terapii opartej na DCV. Nalezy zaznaczy¢, ze oszacowane liczby pacjentdw dotycza wszystkich
pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie w danym roku kalendarzowym, niezaleznie od czasu trwania
tego leczenia. Ze wzgledu na mozliwo$¢ leczenia w ramach 1. linii, a nastepnie podjecia terapii w
ramach kolejnej linii w tym samym roku kalendarzowym, czes$¢ pacjentdw w scenariuszu istniejgcym
jest liczona podwodjnie w danym roku kalendarzowym. Stad réznica w liczbie pacjentéw miedzy
scenariuszami jest zawyzona i w konsekwencji rowniez oszczednosci zwigzane z krotszym czasem

leczenia w ramach terapii opartej na DCV sg zawyzone.

Oszacowane oszczedno$ci zwigzane z krotszym czasem leczenia w scenariuszu nowym wynoszg

1,6 min zt w 2017 roku i w kolejnych latach stabilizujg sie¢ na poziomie ok. 2,4 min zt (Tabela 37).

Tabela 36.
Liczba leczonych pacjentéw z WZW C w kolejnych latach
2016 2017 2018 2019 2020
Scenariusz istniejacy 2900 2 888 2990 3025 3 058
Scenariusz nowy 2 946 2076 1740 1768 1793
Wyniki inkrementalne 46 -812 -1 250 -1 258 -1 265
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Tabela 37.
Oszczednosci zwigzane z leczeniem powiklan w kolejnych latach (oszczednosci zwigzane z krétszym czasem leczenia
W scenariuszu nowym)

2020 i
2016 2017 2018 2019 kolejne lata®
Liczba pacjentéw — wyniki inkrementalne 46 -812 -1 250 -1 258 -1 265
Oszczednosci w scenariuszu nowym - 1,6 min zt 2,4 min zt 2,4 min zt 2,4 min zt

a) wyniki z lat 2018-2020 wskazuja, ze réznica w liczbie leczonych pacjentdw stabilizuje sie

Podsumowujgc oszczednos$ci zwigzane z leczeniem powiktan wyniosg ok. 1,8 min zt i wzrosng do 5,6
min zt w 2026 roku (Tabela 38).

Tabela 38.
Oszczednosci zwigzane z leczeniem powiktan w kolejnych latach
2017 2018 2019 2020 2021-2026
Oszczednosci zwigzane z wigksza liczba 1,5-3,1 min zt
wyleczonych pacjentow 0,3 min zt 0,5 min zt 0,8 min zt 1,1 min z rocznie
Oszczednosci zwigzane z krétszym 1,6 min z4 2,4 min 7t 2,4 min zt 2,4 min 7t 2,4 min z4
czasem leczenia w scenariuszu nowym rocznie
Razem 1,8 min z4 3,0 minzt 3,3minzt 36mnz  >¥>eminz

rocznie

3.5.3. Oszczednosci zwigzane z kosztami posrednimi

Obok kosztéw bezposrednich medycznych leczenia WZW C drugim aspektem dotyczgcym kosztow
sg koszty posrednie, zwigzane z utracong produktywnoscig spowodowang prezenteizmem, absen-
teizmem krétkotrwatym oraz dtugotrwatym (renty, zgony). Oszacowania kosztéw posrednich
zwigzanych z WZW C dokonano w raporcie systemowym dotyczagcym WZW typu C [1]. Dane
dotyczace kosztéw prezenteizmu oraz absenteizmu krétkotrwatego uzyskano na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod pacjentow z WZW C. Oszacowana $rednia wartos¢ utracone;j
produktywnosci u pacjenta z WZW C wyniosta ok. 41,4 tys. zt (Tabela 39), co w przypadku réznicy w
liczbie wyleczonych pacjentéw miedzy scenariuszem istniejgcym i nowym (136 chorych rocznie)
(por. rozdz. 3.5.2), przektada sie na oszczednosci wynikajgce z zastosowania bardziej skutecznej
terapii opartej na DCV na poziomie 5,6 min zt w pierwszym roku analizy do 56,3 min zt po 10 latach.

Tabela 39.
Koszt utraconej produktywnosci u pacjenta z WZW C
Kategoria Wielkosé Roczny koszt
Absenteizm 3,3% czasu pracy opuszczone 2,3 tys. zt
Prezenteizm 59,9% czasu pracy — obnizona efektywnos¢ 39,2 tys. zt
Razem 41,4 tys. zt
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii opartej na daklataswirze wymagac¢ bedzie zdefiniowania odrebnego programu
lekowego. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie jednak miec istotnego wptywu na organizacje

Swiadczen zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Daklataswir i || l] podawane sa w tabletkach i ich podanie nie implikuje koniecznosci realizacji
dodatkowych wizyt lekarskich.

Dane o efektywnos$ci wnioskowanej terapii wskazujg, ze jej zastosowanie skutkowa¢ bedzie krétszym
czasem leczenia chorych (24 tygodnie), co pozwoli na zmniejszenie liczby swiadczen zwigzanych z
terapig pacjentéw z pWZW C. Wieksze szanse na uzyskania przez pacjentéw stosujgcych terapie
opartg na DCV trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) sprawia, ze zastosowanie tej terapii powinno
mie¢ korzystny wptyw na zapotrzebowanie na liczbe $wiadczen zdrowotnych w kolejnych latach (brak

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

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii opartej na daklataswirze zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie daklataswiru w populacji pacjentéw z
WZW C.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu daklataswiru ze srodkéw
publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéow efektywnosci

Wyniki analizy ekonomicznej, przy uwzglednieniu
proponowanego RSS wskazujg na optacalnos¢ terapii opartej
na daklataswirze w kazdej z analizowanych podgrup
pacjentow. Szczegdlne korzysci kliniczne terapia oparta na
daklataswirze przynosi¢ bedzie w populacji pacjentéw z
nietolerancjg badz przeciwwskazaniami do terapii
interferonem.

Czy koszty i efektywnosci réznia sie w poszczegoéinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane

na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano
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Aspekt

Ocena

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢
réwny dostep do swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

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

Ze wzgledu na relatywnie niskg skutecznos¢ terapii
interferonami o w przypadku pacjentéw z przewleklym WZW C
z genotypem 1 wirusa HCV, refundacja daklataswiru bedzie
stanowi¢ krok w celu zaspokojenia potrzeb pacjentow, dla
ktorych mozliwosci eliminacji wirusa przy zastosowaniu
aktualnie dostepnych interwencji sg ograniczone lub sie
wyczerpaty.

Ze wzgledu na brak alternatywnych schematéw terapii w
przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii IFN,
refundacja daklataswiru bedzie stanowi¢ krok w celu
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, dla ktérych aktualnie nie ma
mozliwosci leczenia.

Zgodnos¢ z aktualnie obowiazujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem, wymagac¢ bedzie jednak zdefiniowana i zatwierdzenia
okreslonego programu lekowego.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do innych technologii stosowanych w hepatologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

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

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore jest nizsze w
poréwnaniu z opcjonalnymi schematami postepowania.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici 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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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

5.1.

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki pfatnika, jesli

zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajgca precyzjg lub

pewnoscig.

W ponizszej tabeli

(Tabela 41).

Tabela 41.

zestawiono wartosci

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie zakresu zmiennosci
Wariant A0 Odsetek pgcjeptévy po nigpowodzeniu }
wczesniejszej terapii — 28%
Odsetek pacjentow ) Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu . . . -~
leczonych Wariant A1 wczesniejszej terapii — 31,0% Gorny kraniec przedziatu ufnosci
Wariant A2 Odsetek p@c_;](_entoyv po q[epowoc(j)zenlu Dolny kraniec przedziatu ufnosci
wczesniejszej terapii — 24,8%
Wariant BO Staty -
Trend sprzedazy w latach Alternatywny wariant przy zatozeniu
PeglFNa 2016-2012 Wariant B1 Liniowy dla PeglFNa wzrostu sprzedazy catkowitej
Logarytmiczny dla PeglFNa2a PeglFNa i dalszego spadku
sprzedazy PeglFNa2a
Odsetek pacjentow Wariant CO Odsetek 3,8% -
niekwalifikujacych sie do
leczenia interferonami Wariant C1 Odsetek 17,3% Alternatywne zrédto danych
Wariant DO Dane z Kaczor 2012 -
Struktura poziomu .
widknienia watroby Wariant D1 Na podstawie badan Juszczyk 20014, 7i deﬁlteﬁr;jv%vr:;e\”z?f& riaart]yg:n m
Juszczyk 2005 i Kotakowska 2008 Y ystematyczny
przeszukaniu
. Koszty komparatoréw zgodne z }
Wariant EO aktualnym Obwieszczeniem MZ
Koszty lekow Koszty komparatoréw zgodne z Rzeczywiste ceny lekow
Wariant E1 aktualnym komunikatem NFZ o wielkosci  stosowanych w programie lekowym

kwoty refundaciji i liczby zrefundowanych
opakowan

mog3g sie roznic¢ od tych
podawanych w Obwieszczeniu MZ

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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5.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 42.

Inkrementalne wydatki ptatnika [mIn z{] — analiza wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS)

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2016 2017 2018 2019 2020
Analiza Wydatki na terapie DCV - - - - -
podstawowa Wydatki catikowite | [ N N N
_ Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant At Wydatki catkowite - - - - -
_ Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant A2 Wydatki catkowite - - - - -
. Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant B1 Wydatki catkowite - - - - -
_ Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant €1 Wydatki catkowite - - - - -
. Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant D1 Wydatki catkowite - - - - -
_ Wydatki na terapie DCV - - - - -
Wartant E1 Wydatki catkowite - - - - -

Tabela 43.

Inkrementalne wydatki ptatnika [mIn zt] — analiza wrazliwosci (bez uwzglednienia RSS)

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

2016 2017 2018 2019 2020
Analiza Woydatki na terapie DCV 328,2 418,8 3479 353,4 358,5
podstawowa Wydatki catkowite 307,9 332,0 2475 250,7 253,7
Woydatki na terapie DCV 312,1 398,2 330,8 336,1 340,9

Wariant A1
Woydatki catkowite 292,8 315,8 235,4 238,5 241,3
Woydatki na terapie DCV 344,5 439,6 365,2 371,0 376,3

Wariant A2
Woydatki catkowite 323,2 348,5 259,8 263,2 266,3
Woydatki na terapie DCV 324,6 413,1 341,2 345,5 349,4

Wariant B1
Woydatki catkowite 304,1 326,4 241,3 243,4 245,3
Woydatki na terapie DCV 372,8 4740 403,1 408,6 413,7

Wariant C1
Woydatki catkowite 358,1 394,2 309,7 312,9 315,8
Woydatki na terapie DCV 291,4 315,0 235,6 239,1 2424

Wariant D1
Woydatki catkowite 310,7 3974 331,3 337,5 343,1
Woydatki na terapie DCV 328,2 418,8 3479 3534 358,5

Wariant E1
Woydatki catkowite 313,6 344,9 260,8 264,3 267,5
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5.3. Podsumowanie

Wydatki inkrementalne w analizowanych scenariuszach sg zblizone do wydatkéw inkrementalnych w

analizie podstawowej.

W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka najwyzsze wydatki inkrementalne wystepujg
przy wariancie E1 analizy wrazliwosci (wariant maksymalny), tj. przy przyjeciu kosztow
komparatoréw zgodne z aktualnym komunikatem NFZ o wielko$ci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan. Wydatki te wynosza_ i sg wyzsze o- w kolejnych
latach w poréwnaniu z analizg podstawowa. Najnizsze wydatki inkrementalne wystepujg przy
wariancie A2 (wariant minimalny) analizy wrazliwosci, tj. przy zatozeniu dolnego kranca przedziatu
ufnosci dla odsetka pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wydatki te wynoszq-
I i - porownaniu z analizg podstawowa sa wyzsze o ] w latach 2016-2017 i nizsze o

- w latach 2018-2020.

W przypadku braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka najwyzsze wydatki inkrementalne
wystepujg przy wariancie C1 (wariant maksymalny) analizy wrazliwosci, tj. przy przyjeciu wyzszego
poziomu odsetka pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami. Wydatki te wynoszg
358,1-315,8 min zt i sg wyzsze o 16-24% w kolejnych latach w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Najnizsze wydatki inkrementalne wystepujg przy wariancie A1 (wariant minimalny) analizy
wrazliwosci, tj. przy zatozeniu gérnego kranca przedziatu ufnosci dla odsetka pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wydatki te wynoszg 292,8-241,3 min zt i sg nizsze o0 5% w

kolejnych latach w poréwnaniu z analizg podstawowa.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, przy czym ze wzgledu na
sposéb finansowania leczenia (programy lekowe) perspektywy te sg tozsame, wiec przedstawiono

wyniki jedynie dla perspektywy NFZ.

W analizie uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2016 roku. Taka dtugosé
horyzontu pozwala na uchwycenie osiggniecia stanu réwnowagi w zakresie wielkosci sprzedazy
analizowanych terapii. W pierwszych latach obowigzywania nowego programu leczenia, czes¢
pacjentow nadal bedzie stosowata dotychczasowe schematy leczenia (w szczegdlnos¢ pacjenci
kontynuujgcy rozpoczetg juz terapie). Dodatkowo w pierwszych latach analizy wysoka liczba
pacjentdw bedzie sie kwalifikowa¢ do drugiej linii leczenia (pacjenci leczeni w pierwszej linii mniegj
skutecznymi schematami przed wprowadzeniem nowego programu lekowego). W zwigzku z
powyzszym w analizie wybrano horyzont 5-letni ze wzgledu na to, iz stan rébwnowagi ustala sie w

takim wiasnie okresie.

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest daklataswir (Daklinza®) stosowany w skojarzeniu z
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W analizie zatozono, ze terapia oparta na daklataswirze bedzie finansowana w ramach programu

lekowego.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktérym zaktada sie utrzymanie obecnego statusu
dostepnosci terapii, tj. brak refundacji terapii opartej na daklataswirze, oraz nowy, w ktérym terapia
oparta na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym jest finansowana

ze $rodkdw publicznych w populaciji docelowej zgodnej z proponowanym programem lekowym.
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Populacje docelowg analizy okreslono na podstawie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego jako
dorostych pacjentow z przewlektym WZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1b z

widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2.

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b
HCV w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiktan z
powodu przewlekego WZW C. Pacjenci z widknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-
stopniowej skali majag natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym
stopnie widknienia watroby. Oprocz tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem
lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak boceprewir i telaprewir, mogg byé stosowane
wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby =F2, a jednoczesnie ostatnia préba rozszerzenia

wskazan do stosowania tych lekéw na populacje szerszg nie zyskata aprobaty AOTMIT.

Analizowana populacja obejmuje trzy podgrupy pacjentow:
e pacjentéw uprzednio nieleczonych,
e pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z
rybawirynag,

e pacjentéw z nietolerancjg badz przeciwwskazaniami do terapii interferonem.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych
opakowan peginterferonu alfa. Dane te skompilowano z informacjami o przecietnej dlugosci kurséw
terapii, wyznaczonymi na podstawie badan klinicznych, zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego w analizie efektywnosci klinicznej. W wyniku przeprowadzonych obliczen uzyskano
liczbe pacjentéw z WZW C leczonych przeciwwirusowo oraz liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych

terapie w kolejnych latach, w szczegdlnosci liczbe pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1b.

W kolejnym kroku przeprowadzono symulacje sciezki leczenia pacjentéw, uwzgledniajgc aktualnie
obowigzujgce warunki programu lekowego (dostepnos¢ terapii dwulekowej oraz tréjlekowych z
BOC/TVR) oraz projektu programu lekowego (dostepnos¢ dodatkowo schematu opartego na
daklataswirze), a takze skutecznos¢ terapii poszczegolnymi lekami. Wyniki przeprowadzonych
symulacji pozwolity na oszacowanie, w jakim stopniu zmniejszy sie zapotrzebowanie na terapie
stosowane w drugiej i kolejnych liniach po wprowadzeniu bardziej skutecznego schematu leczenia
opartego na daklataswirze w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. W obu rozwazanych w analizie
scenariuszach przyjeto ze pacjenci z populacji docelowej leczeni bedg najbardziej skutecznymi
schematami terapeutycznymi, ktére sg dostepne zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym dla

przewleklego WZW C i projektem programu dla daklataswiru.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (daklataswir, _ boceprewir, telaprewir,
peginterferony alfa, rybawiryna) oraz koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.
Analize przeprowadzono przy zatozeniu uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS) oraz bez tego instrumentu.
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Mozna oczekiwa¢ iz, wyzsza skutecznos¢ terapii opartej na daklataswirze oraz lepszy profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami zwigzanymi z leczeniem dziatan niepozgdanych. Szacunkowe catkowite
oszczednosci w populacji docelowej zwigzane z lepszym profilem bezpieczenstwa dla terapii opartej
na DCV wynoszg ok. 329-722 tys. zt rocznie. Finalnie w analizie koszty te nie zostaty uwzglednione ze
wzgledu na fakt, iz sg one stosunkowo niskie w poréwnaniu z kosztami terapii przeciwwirusowej i

miatyby znikomy wptyw na wyniki analizy.

Koszty zwigzane z leczeniem powiktan WZW C jak i koszty posrednie ujawnig sie najprawdopodobniej
w horyzoncie diuzszym niz ten objety prognozg w niniejszym opracowaniu. Réznice wynika¢ bedg ze
znaczgco wiekszej liczby wyleczonych pacjentéw (ok. 136 pacjentéw sposrdd oséb rozpoczynajgcych
terapie w jednym roku kalendarzowym) i w konsekwencji zmniejszenia liczby ciezkich powikian
watrobowych (marskos$¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, przeszczep watroby) przy zastosowaniu
terapii opartej na daklataswirze w poréwnaniu do aktualnie dostepnych interwencjami stosowanych w
leczeniu chorych z przewlektym WZW C z genotypem 1b. Pominiecie tych kosztéw stanowi zatem
podejscie konserwatywne. Zgodnie z danymi opublikowanymi w raporcie systemowym dotyczgcym
WZW C w Polsce [1] koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci u pacjenta z WZW C
wyniosty Srednio ok. 41,4 tys. zlotych, co przy uwzglednieniu réznicy wyleczonych pacjentéw miedzy
scenariuszem istniejgcym i nowym, przektada sie na oszczednosci wynikajgce z zastosowania
bardziej skutecznej terapii opartej na DCV na poziomie 5,6 min zt w pierwszym roku analizy do 56,3

min zt po 10 latach.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba leczonych pacjentow w populacji docelowej przy zatozeniu utrzymania
obecnego statusu refundacyjnego daklataswiru wynosi 2 900 oséb w 2016 roku i rosnie do 3 058 oséb
w 2020 roku.

Prognozowana liczba leczonych pacjentéw w populacji docelowej przy zatozeniu finansowania terapii
opartej na daklataswirze przez ptatnika publicznego wynosi 2 946 oséb w 2016 roku i maleje do 1 740
w 2018 roku a nastepnie nieznacznie rosnie do 1 793 pacjentéw w 2020 roku. Na wyniki analizy w
pierwszych dwdch latach bezposredni wptyw majg pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie przed 2016
rokiem (rozdz. 2.5.2), stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy. Prognozowana
liczba pacjentow stosujgcych terapie opartg na DCV wynosi 1 511 pacjentéw w 2016 roku i rosnie do
1 793 os6b w 2020 roku.
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Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego schematéw stosowanych w terapii WZW
C, catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wynoszg 125,6 min zt w 2016 roku i
wzrastajg do 151,4 min zt w 2020 roku.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania terapii opartej na daklataswirze w
skojarzeniu z_ ze Srodkéw publicznych, catkowite wydatki ptatnika publicznego, przy
uwzglednieniu RSS, w populacji docelowej wynosza ||| G
_, w tym wydatki na terapie opartg na daklataswirze Wynosza_
I

W wariancie bez uwzglednienia RSS, catkowite wydatki ptatnika publicznego wynoszq_

I i vydatki na terapie opartg na daklataswirze

wynoszg 328,2 min zt w 2016 roku i rosng do 358,5 min zt w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej spowodowany podjeciem

pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania terapii opartej na daklataswirze w skojarzeniu z

_ ze Srodkoéw publicznych, przy uwzglednieniu RSS, wyniesie oko#o_

W wariancie bez uwzglednienia RSS, prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego wyniesie

Na wyniki analizy w pierwszych dwoch latach bezposredni wptyw ma uwzglednienie pacjentéw, ktorzy

rozpoczeli leczenie przed 2016, stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy.

Diugookresowe oszczednosci zwigzane ze zmniejszeniem liczby reterapii

W zwigzku z wyzszg skutecznoscig terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - zastosowanie tej
terapii wigze sie z dodatkowymi oszczednosciami, ktére ujawnig sie w horyzoncie czasowym
wykraczajgcymi poza horyzont niniejszej analizy. Zwigzane sg one ze zmniejszeniem liczby pacjentéw
leczonych w ramach 2. linii terapii oraz z mniejszg liczbg powiktan WZW C tj. niewyréwnana marskosc¢
watroby i rak watrobowokomaorkowy.

Czes¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w 2020 roku w scenariuszu istniejgcym wymagaé bedzie
leczenia w ramach 2. linii w kolejnych latach, czego nie uwzgledniono w wydatkach oszacowanych w
niniejszej analizie z uwagi na zakonczenie horyzontu czasowego. W scenariuszu nowym pacjenci ci
zakonczg terapie po 1. linii, zatem nie bedg wymagaé dodatkowych naktadéw finansowych w
kolejnych latach. Oszczednosci zwigzane z brakiem koniecznos$ci leczenia w ramach 2. linii pacjentow
rozpoczynajacych terapie w ostatnim roku analizy, leczonych terapig opartg na DCV, wyniosg 70,7

min zi.
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Wyzsza skutecznos¢ terapii opartej na DCV w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami oraz
krotszy czas potrzebny do wyleczenia w przypadku stosowania tej terapii wigzaé sie bedg z mniejszg
liczbg chorych, u ktérych mozliwe bedzie wystgpienie powiktan w zwigzku z postepujgcg choroba.
Oszczednosci zwigzane z koniecznoscig leczenia mniejszej liczby powiktan WZW C w przypadku
skutecznego leczenia choroby terapig opartg na DCV wynoszg ok. 1,8 min zt w pierwszym roku

analizy i rosng do ok. 5,6 min zt po 10 latach (szczegoty w rozdz. 3.5.2).

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji odnosnie refundacji terapii opartej na daklatswirze w skojarzeniu z
_ ze $rodkéw publicznych zgodnie z proponowanym ksztattem programu lekowego i
przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego — o [Jj w pierwszym roku refundacji, ] w drugim roku refundacji oraz ok. | v
kolejnych latach, w ktérych ustala sie stan rownowagi.

Réwnoczesnie refundacja terapii opartej na daklatswirze w pierwszej linii spowoduje zmniejszenie
zapotrzebowania na leczenie kolejnych linii, co spowoduje spadek ogdlnej liczby leczonych w
programie lekowym o ok. 40% oraz zwigkszy liczbe pacjentow wyleczonych, ktérzy nie bedag

generowac¢ dodatkowych kosztow w systemie opieki zdrowotnej.

Podsumowujgc, aktualna praktyka kliniczna leczenia przewleklego WZW C w Polsce wydaje sie by¢
niewystarczajgca, w zwigzku z czym konieczne staje sie zapewnienie pacjentom dostepu do
skutecznej i bezpiecznej terapii. Potrzeba ta wydaje sie by¢ szczegdlnie istotna w przypadku
pacjentdw z rozwazanej populacji docelowej. Oceniana terapia daklataswirem w skojarzeniu z
I  vopulacii chorych z HCV GT1b jest terapia skuteczniejsza od aktualnie dostgpnych
schematéw leczenia, charakteryzujgcg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy
finansowej w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z finansowaniem ocenianej terapii. Wydaje sie jednak, ze wydatki tego sg
rekompensowane korzysciami polegajgcymi na istotnym zmniejszeniu liczby pacjentéw, u ktérych
konieczne jest podejmowanie terapii przeciwwirusowej. Ponadto zastosowanie ocenianej terapii
przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych powiklan HCV, prowadzac do wydiuzenia przezycia
chorych oraz poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie skutkowac¢ to moze zmniejszeniem
ryzyka dalszych zarazen, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie wydatkéw publicznych zwigzanych z
zaréwno kosztami bezposrednimi dotyczgcymi leczeniem zakazonych, jak i z kosztami posrednimi

zwigzanymi z np. ograniczeniem lub utratg mozliwo$ci pracy.
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7. OGRANICZENIA

e Populacja spetniajgca warunki kwalifikacji do programu leczenia WZW C oszacowana zostata na
podstawie danych dotyczacych zuzycia lekow na WZW C w latach 2008-2014. Zaleznosci
opisujgce epidemiologie WZW C i przebieg choroby wskazujg, ze oczekiwana liczba pacjentow
spetniajgcych warunki kwalifikacji do leczenia w ramach programu terapii WZW C moze byé w
najblizszym okresie zblizona do liczby pacjentdw, ktorzy spehili te warunki w latach 2008-2014
(stabilna wykrywalnos¢ HCV, stosunkowo powolny przebieg choroby). Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia bedg inne niz w tym okresie, w szczegolnosci
jezeli wprowadzone zostang odpowiednie programy przesiewowe majgce na celu zidentyfikowanie
0s6b zakazonych HCV.

e Liczba $redniej diugosci terapii PeglFNoa2a oszacowana zostata na podstawie danych
sprzedazowych NFZ dla przewlektego WZW C oraz WZW B. Udziat sprzedazy w WZW C
okreslono na podstawie danych z publikacji Kaczor 2012 za lata 2006-2011. Wiarygodnos¢ tych
oszacowan jest ograniczona ze wzgledu na réznice w trendach zuzycia PeglFNo w kolejnych

latach. Brak jest innych danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie tego parametru.

e Ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu lekowego nie uwzgledniono terapii
interferonami rekombinowanymi alfa oraz naturalnym alfa. Udziat tych terapii we wszystkich
stosowanych schematach w WZW C jest marginalny — odsetek pacjentéw leczonych w 2011 roku
interferonami rekombinowanymi alfa i naturalnym alfa wynosit maksymalnie 9% (uwzglednia takze
program dla WZW B).

¢ Nie analizowano oddzielnie sprzedazy terapii tréjlekowych (na podstawie danych dla boceprewiru i
telaprewiru). Przeprowadzona prognoza dla PeglFNa uwzglednia wzrost sprzedazy w 2013 roku,

bedacy pochodng wprowadzeniem do programu lekowego terapii trojlekowych.

e Odsetek pacjentéow uprzednio leczonych interferonami alfa okreslony zostat na podstawie danych z
lat 2006-2011. W ciggu kilku lat realizacji programu lekowego/terapeutycznego programu
zdrowotnego, odsetek ten mogt ulec zmianie (zarbwno wzrosng¢ jak i zmaleé). Nie odnaleziono

bardziej aktualnych danych dotyczgcych tego czynnika.

e Zalozono, ze pacjenci, u ktoérych zdiagnozowano WZW C z widknieniem watroby stopnia F1
rozpoczynajg terapie PeglFNa. W rzeczywistosci cze$¢ pacjentdow moze oczekiwa¢ na progresje

widknienia w celu mozliwosci kwalifikacji do leczenia bardziej skutecznym schematem.

e Oszacowanie odsetka pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii IFN przeprowadzono na
podstawie badan zagranicznych, ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych tego parametru.
Przyjety odsetek zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w ramach | linii leczenia w

kolejnych latach. Nie uwzgledniono zatem chorych, ktérzy zostali zdiagnozowani we
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wczedniejszych latach jednak nie podjeli leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje IFN. Na podstawie opublikowanych danych brak jest mozliwosci jednoznacznego
okreslenia liczby pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonu pegylowanego, zatem odsetki
mogg byé zawyzone. Z drugiej strony do terapii opartej na DCV kwalifikowani sg réwniez pacjenci z
nietolerancjg do stosowania interferonu pegylowanego. W odnalezionych badaniach nie

raportowano takich danych, w konsekwenciji przyjety odsetek moze by¢ zanizony.

Czas trwania poszczegdlnymi schematami leczenia okreslono na podstawie danych dotyczgcych
wczesniejszej odpowiedzi i przerywania terapii wykorzystanych w analizie ekonomicznej [17]. Brak
jest bardziej wiarygodnych danych pozwalajgcych na okreslenie $redniego czasu leczenia w

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

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatarh niepozadanych oraz kosztéw powiktan
WZW C. Szacowany udziat oszczednosci zwigzanych z leczeniem dziatah niepozgdanych w
wydatkach inkrementalnych to ok. 4%. Roznice w kosztach leczenia powiklan miedzy terapig
opartg na daklataswirze, a pozostatymi schematami ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie

znacznie dtuzszym niz ten uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.
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DYSKUSJA

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem daklataswiru w leczeniu
WZW C zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. u pacjentéw zakazonych
wirusem HCV o genotypie 1b, z widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2. Zgodnie z kryteriami
programu lekowego terapia oparta na DCV zastosowana moze by¢ u pacjentéw dotychczas
nieleczonych, u pacjentéw nieskutecznie leczonych schematem dwulekowym oraz u pacjentéw z

przeciwwskazaniami lub nietolerancja interferonéw.

Zgodnie z szacunkami, obecnie w Polsce jest ok. 230 tys. chorych z WZW C kwalifikujgcych sie do
terapii peginterferonami alfa. Ze wzgledu na bezobjawowy charakter zakazenia wiekszo$¢ chorych nie
jest Swiadoma choroby. Aktualnie w ramach obowigzujgcego w Polsce programu lekowego leczonych
jest rocznie ponad 7 tys. pacjentow. Zdiagnozowanie wszystkich chorych wymagatoby zastosowania
badan przesiewowych, bez nich nie ma podstaw przewidywac¢ znaczgcego wzrostu liczby leczonych

pacjentéw w najblizszych latach.

Populacje docelowg stanowig pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1b, stanowigcy ok. 85%
wszystkich chorych (87% pacjentéw zakazonych jest wirusem o genotypie 1, z czego 97,5% ma
genotyp 1b). Dane epidemiologiczne wskazuja, ze odsetek pacjentéw z genotypem 1 systematycznie
rosnie w ostatnich 10 latach, co jest prawdopodobnie spowodowane niskg skuteczno$cig terapii
stosowanych obecnie w leczeniu zakazenia wirusa o genotypie 1. Do niedawna standardem leczenia
byla terapia dwulekowa oparta na peginterferonie alfa i rybawirynie, ktérej skutecznos¢ w leczeniu
zakazen o genotypie 1 wynosi ok. 50%. Od 2013 roku w ramach programu lekowego w leczeniu
zakazen o genotypie 1 finansowane sg terapie tréjlekowe z boceprewirem i telaprewirem dodanym do
peginterferonu alfa i rybawiryny. Schematy tréjlekowe zastosowane mogg by¢ jedynie u pacjentow
nieskutecznie leczonych terapig dwulekowg oraz u pacjentdw dotychczas nieleczonych =z
polimorfizmem IL-28B TT stanowiagcych jedynie 18% wszystkich zakazonych pacjentéw. Skutecznos¢
terapii trojlekowych wynosi ok. 65-78%. Refundacja terapii opartej na DCV w pierwszej linii leczenia

znaczgco poprawi dostep do leczenia.

Pacjenci, z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu ze wzgledu na dziatania niepozgdane, nie majg obecnie dostepu do zadnej terapii.
Zgodnie z odnalezionymi badaniami grupa ta stanowi niemal 4% wszystkich pacjentéw z pWWZW C. W
zwigzku z powyzszym istnieje silna potrzeba wdrozenia terapii opartej na DCV umozliwiajgcej takim

pacjentom podjecie skutecznego leczenia.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono przy zatozeniu, ze pacjenci leczeni bedg
najskuteczniejszym dostepnym schematem, w szczegdlnosci, w przypadku finansowania terapii

opartej na DCV, terapia ta stosowana bedzie u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej. W
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rzeczywistosci mozliwe jest, ze czes¢ pacjentéw, gtéwnie ze wzgledu na przeciwwskazania, stosowac
bedzie nadal mniej skuteczne terapie, jednak odsetek takich pacjentéw wydaje sie by¢ niski. Ponadto,
zatozono, ze pacjenci, u ktérych zdiagnozowano WZW C z widknieniem watroby stopnia F1
rozpoczynajg leczenie schematem dwulekowym opartym na peginterferonie alfa. W rzeczywistosci
czes$¢ pacjentdw moze oczekiwaé na progresje wtdknienia i mozliwos¢ podjecia leczenia bardziej
skutecznym schematem. Niemniej jednak wydaje sie, ze odsetek takich pacjentow bedzie niski,
ponadto czas oczekiwania na progresje widknienia watroby u czesci takich pacjentow bedzie

wykraczat ponad horyzont niniejszej analizy.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe
peginterferonéw alfa, stosowanych obecnie u niemal wszystkich leczonych pacjentéw. W prognozie
uwzgledniono dane za lata 2008-2014. W okresie tym sprzedaz peginterferonéw alfa utrzymywata sie
na wzglednie statym poziomie, niewielki wzrost sprzedazy zaobserwowano w 2013 roku, przy czym
wynika on prawdopodobnie z rozpoczecia finansowania terapii trojlekowych i zwiekszenia w ten
sposob dostepnosci leczenia. Brak jest podstaw, aby przypuszczaé, ze w najblizszych latach nastgpi
wzrost wykrywalnosci zakazen HCV, stad przyjeto, ze wzrost liczby leczonych pacjentéw w kolejnych
latach bedzie wynika¢ jedynie z wtgczenia do programu lekowego pacjentéw niekwalifikujgcych sie do

leczenia interferonami.

Liczba pacjentéw leczonych w ramach 2. linii leczenia w kolejnych latach oszacowana zostata na
podstawie liczby pacjentéw leczonych w 1. linii oraz danych dotyczacych skutecznos$ci terapii. Takie
podejscie pozwala uchwyci¢ korzysci wynikajgce z finansowania bardziej skutecznej terapii zamiast
dotychczas stosowanych. Zatozono, ze pacjenci po niepowodzeniu 1. linii od razu rozpoczynajg
leczenie w ramach 2. linii leczenia. W rzeczywistosci, przerwa miedzy kolejnymi liniami moze byc¢
dtuzsza ze wzgledu na kolejki do swiadczen. Ponadto, w analizie przyjeto, ze pacjenci z widknieniem
watroby stopnia F1 nieskutecznie leczeni w ramach 1. linii, zostang zakwalifikowani do terapii 2. linii
natychmiast po progresji widknienia. W praktyce ze wzgledu na bezobjawowy przebieg choroby,
moment progresji widknienia nastgpi najprawdopodobniej wczesniej niz kwalifikacja do kolejnej linii
leczenia. W konsekwencji, uczynione zatozenia mogg powodowaC zawyzenie liczby leczonych

pacjentow. Sg zatem zatozeniami konserwatywnymi.

Wydatki na leki stosowane w terapii WZW C w populacji docelowej w okresie od stycznia do listopada
2014 wyniosty ok. 133 min zi. Prognozowane wydatki na leki przy zatozeniu utrzymania obecnego
statusu refundacyjnego w leczeniu WZW C wynoszg od 126 min zt w 2016 roku do 151 min zt w 2020
roku. Wydatki w 2016 roku wydajg sie zanizone w stosunku do wydatkéw za 2014 rok. Nizsze wydatki
wynikajg ze sposobu modelowania liczby pacjentow — w analizie nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli terapie w 1. linii przed 2015 rokiem, a skonczyli w 2015 roku. Czes$é z tych pacjentéw
(nieskutecznie leczeni w 1. linii) mogtaby rozpoczg¢ w 2015 roku 2. linie terapii i kontynuowacé jg w
2016 roku. Stad wynika, ze rzeczywiste koszty leczenia w 2016 roku bedg wyzsze. Niemniej jednak,
ze wzgledu na prognozowane rozpoczecie finansowania terapii opartej na DCV od poczatku 2016

roku, te nieuwzglednione wydatki bedg identyczne w scenariuszu istniejgcym i nowym, zatem nie
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bedg miaty wptywu na wyniki inkrementalne. Biorgc pod uwage zatozenie liczby kwalifikowanych
pacjentoéw do programu lekowego utrzymujgcej sie na poziomie z 2014 roku, o spdjnosci uzyskanych
oszacowan i aktualnych wydatkow sSwiadczg wydatki prognozowane dla scenariusza istniejgcego w
latach 2017-2020.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego stopien uszkodzenia watroby oceniany bedzie
podczas kwalifikacji do programu lekowego przy pomocy nieinwazyjnych metod o potwierdzonej
naukowo wiarygodno$ci (elastografia, metody biochemiczne). Zgodnie z obowigzujagcym programem
lekowym u pacjentow z genotypem 1 stopiefi widknienia watroby oceniany jest za pomocg biopsji.
Mozliwo$¢ odstgpienia od biopsji istnieje jedynie w $cisle okreslonych przypadkach po uzyskaniu
zgody konsultanta wojewddzkiego. Badanie elastograficzne jest bezbolesne i nie wigze sie z ryzykiem
powiktan u pacjentow. Zastgpienie biopsji elastografia wigza¢ sie bedzie z poprawg jakosci zycia i
zmniejszeniem stresu u leczonych pacjentow. Dodatkowo, jest to badanie kilkukrotnie tansze niz

biopsja.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw i koszty monitorowania terapii, natomiast nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatann niepozadanych, kosztéw powiktan WZW C oraz kosztow
posrednich. Oszacowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego na leki i monitorowanie terapii w
zwigzku z finansowaniem terapii opartej na DCV wynoszg w przypadku uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka od ||| G Gioac rod uwage
korzystniejszy profil bezpieczehstwa oraz wyzszg skutecznos$¢ terapii opartej na DCV, terapia ta

wigzac sie bedzie z oszczednosciami w tym zakresie.

Terapia oparta na DCV pozwala na kilkukrotne zmniejszenie czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych, co przektada sie na lepszy stan zdrowia pacjentéw oraz oszczednosci ptatnika.
Oszczednosci zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych stanowi¢ bedg maksymalnie ok. 4%

catkowitych wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w niniejszej analizie.

Wyzsza skuteczno$¢ leczenia terapig opartg na DCV wigza¢ sie bedzie ze zmniejszeniem liczby
powiktan WZW C takich jak niewyréwnana marskos¢ watroby i rak watrobowokomaérkowy. Znaczgce
oszczednosci z tym zwigzane ujawnig sie w diuzszym horyzoncie czasowym. Dodatkowa analiza

wskazuje, ze oszczednosci w 2017 roku wynoszg ok. 1,8 min zt i rosng po 10 latach do ok. 5,6 min zt.

Wyzsza skutecznosé¢ terapii opartej na DCV wigze sie réwniez ze zmniejszeniem liczby pacjentéw
leczonych w ramach 2. linii terapii. Oszczedno$ci zwigzane z brakiem konieczno$ci leczenia w ramach
2. linii leczenia pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w ostatnim roku analizy, leczonych terapig opartg

na DCV, wyniosg 70,7 min z.

Zestawiajgc wyniki analizy podstawowej z wynikami dodatkowych analiz nalezy mie¢ na uwadze, ze
metodyka poszczegdélnych oszacowan rozni sie miedzy sobg, zatem brak jest mozliwosci
wiarygodnego oszacowania sumarycznego wzrostu Iub spadku wydatkdw zwigzanego =z

finansowaniem terapii opartej na DCV.
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Dzieki terapii opartej na daklataswirze WZW typu C mozna leczyé skuteczniej w poréwnaniu z
aktualnie dostepnymi mozliwosciami. Terapia podjeta na wczesnym etapie pozwala unikngé
powaznych konsekwencji zdrowotnych choroby, wysokich kosztow leczenia jej powiktan oraz
roztozonych na wiele lat kosztéw posrednich. Do niedawna standardem leczenia WZW C byia terapia
dwulekowa, polegajgca na podawaniu pegylowanego interferonu w pofgczeniu z rybawiryng. Wigzata
sie ona jednak ze znaczng ucigzliwoscig dla pacjenta, przejawiajgca sie dtugim czasem trwania i
wystepowaniem powaznych dziatan niepozgdanych, a takze wykazywata umiarkowang skutecznosé.
Nowsze terapie — trojlekowe — z uzyciem telaprewiru bgdz boceprewiru, charakteryzujg sie wyzszg
skuteczno$cig, niemniej, ze wzgledu na dodatkowe dziatania niepozadane, sg jeszcze bardziej
ucigzliwe dla pacjentow. Nowa terapia oparta na daklataswirze charakteryzuje sie niemal 90-
procentowg skutecznoscig i ma wyraznie korzystniejszy profil bezpieczenstwa. Udostepnienie jej
chorym w ramach proponowanego programu lekowego jest niezwykle istotne, bowiem skuteczne
leczenie WZW C w potgczeniu z efektywnym skriningiem i edukacjg spoteczenstwa tworzg szanse

zmniejszenia zagrozenia HCV.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 44.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2015
roku (rozdziat 2.7)

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1.

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Rozdz. 2.5.1

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5.2

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5.3

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, 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 pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

Rozdz. 1.3

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

Rozdz. 3.3

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

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 5, 5.3

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

Rozdz. 12.6

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegodlnosci zatozehn dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§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 sie w szczegdlnosci 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 pacjentéw
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze (rozdziat 2.5.2), nie zaprezentowano
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym 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 byé przedstawione w 2. bez uwzglednienia proponowanego
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz. 3

§6.5,§6.6

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

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

istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteridow, 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, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 9
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Charakterystyka populacji

W ramach analizy uwzgledniono charakterystyki pacjentow determinujgce dostepno$¢ do terapii oraz
przecietny czas leczenia:

e genotyp HCV,

o stopien widknienia watroby,

e stosowanie wczesniejszych terapii,

e wariant polimorfizmu genu interleukiny 28B,

e wystepowanie przeciwwskazan do interferonéw alfa.

Przy okredlaniu charakterystyki populacji polskich pacjentow z przewlektym WZW C korzystano

z badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach analizy ekonomicznej [17].

W celu zidentyfikowania badan w jezyku polskim dotyczgcych polskiej populacji chorych na przewlekte
WZW C, polskich danych kosztowych oraz danych specyficznych dla warunkéw polskich, w ramach
analizy ekonomicznej dokonano przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [27]. Strategie

przeszukiwania przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania badan w jezyku polskim
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Wirus zapalenia watroby C 254

Data przeszukania: 5 stycznia 2015

12.1.1. Genotypy wirusa HCV

Struktura genotypow HCV jest zalezna od regionu geograficznego swiata [28]. Podziat pacjentow ze
wzgledu na genotyp wirusa HCV przeprowadzony zostat w oparciu o dane z polskich badan
epidemiologicznych odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego bazy GBL przeprowadzonego
w ramach analizy ekonomicznej [17]. Strukture genotypdw w odnalezionych badaniach

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Struktura genotypéw HCV w badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej

Rozpowszechnienie genotypu (%) *

Publikacja Populacja N
1 2 3 4

Berak 2007 [29] pacjenci z przewlektym WZW C 237 89%" 1% -
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Rozpowszechnienie genotypu (%) *

Publikacja Populacja N
1 2 3 4

Brojer 2000 [30] dorosli zakazeni WZW C, z HCV RNA 286 83% 0% 16% 1%
Brojer 2008 [31] dawcy krwi (2007) 74 74% 0% 21% 5%
Juszczyk 2005 [32] pacjenci z przewlektym WZW C 466 87% 13%

tapinski 2009 [33] pacjenci zakazeni WZW C 673 67% 0 26% 6%
Stanczak 1999 [34] pacjenci z WZW C 1385 93% 1% 3% 3%
Panasiuk 2012°[16] pacjenci zakazeni WZW C 14 651 81% 0% 14% 5%
Tyczyno 2007 [35] dorosli zakazeni WZW C 358 81% 0% 15% 4%

a) nie uwzgledniono pacjentéw z mieszanymi genotypami; b) odsetek pacjentow z genotypem innym niz 2 i 3; c) przeskalowane, gdyz u czesci
pacjentéw raportowano mieszany genotyp

W analizie przyjeto dane z najbardziej aktualnej publikacji Panasiuk 2012, ktéra jednoczesnie
raportowata wyniki najliczniejszej grupy chorych. Dane te obejmujg chorych leczonych w osrodkach z
catej Polski. Zaprezentowana zmieniajgca sie struktura genotypéw w latach 2003-2012 wskazuje na
rosngcy udziat genotypu 1, co jest konsekwencjg niskiej skutecznosci stosowanej dotychczas terapii
przeciwwirusowej — terapia standardowa peginterferon + rybawiryna (stosowana w latach 2003-2012)
ma skutecznos¢ jedynie 50% [2]. W zwigzku z powyzszym w kontekscie niniejszej analizy nalezy
przyjac, ze aktualna struktura genotypéw HCV w Polsce odpowiada danym raportowanym w publikacji
Panasiuk 2012 dla okresu 2011-2012. Sposrod wszystkich zakazonych genotyp 1 HCV dotyczy 87%
chorych (Wykres 3).

Wykres 3.
Struktura genotypow HCV wedlug Panasiuk 2012
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Nie uwzgledniono pacjentéw z mieszanymi genotypami, dane przeskalowano

Populacja docelowa uwzglednia pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1b. Zgodnie z
odnalezionymi danymi genotyp 1b stanowi ponad 95% wszystkich zakazeh o genotypie 1.

Szczegotowe zestawienie odsetkéw raportowanych w odnalezionych badaniach zestawiono w kolejnej
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tabeli (Tabela 47). W analizie uwzgledniono odsetek raportowany w publikacji Panasiuk 2012 w celu

zachowania spodjnoéci z zatozong strukturg genotypow.

Tabela 47.
Udziat genotypu 1b we wszystkich zakazeniach wirusem o genotypie 1

Badanie N Udziat genotypu 1b
Panasiuk 2012[16] 1411 97,5%
Brojer 2008 [31] 74 96,3%
Chlabicz 2008 [36] 179 97,1%

12.1.2. Stopien widéknienia watroby

Istotnym kryterium umozliwiajgcym wigczenie pacjentow do terapii tréjlekowej w ramach obecnego
programu lekowego, a takze wigczenie do projektowanego programu lekowego jest okreslenia stopnia
widknienia watroby na poziomie co najmniej F2. Podziat pacjentow ze wzgledu na poziom
zaawansowania przeprowadzono na podstawie danych z badan epidemiologicznych (Tabela 48)
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego bazy GBL przeprowadzonego w ramach analizy
ekonomicznej [17]. W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze okreslona struktura populacji jest
identyczna w obrebie poszczegdlnych genotypdw. W rzeczywistosci, odsetki pacjentow z okreslonym
stopniem witdknienia watroby mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegdlnymi genotypami, ze wzgledu na
rézne prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie i wynikajgce stad odmienne ryzyko
rozwiniecia sie powiktan przewlektego WZW C. Zestawienie odnalezionych danych przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 48). W analizie uwzgledniono dane z publikacji Kaczor 2012 [14] jako, ze w
badaniu tym uwzgledniono oddzielnie pacjentéw leczonych i nieleczonych. Ponadto badanie to
dostarcza danych najbardziej aktualnych oraz przeprowadzone zostato na najliczniejszej populacji. W

ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono $rednie odsetki z pozostatych odnalezionych badan.

Tabela 48.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien wiéknienia

Badanie
1 2 3 4
Kaczor 2012
Kaczor 2012 [14] — pacjenci dotychczas nieleczeni ¢ 32% 35% 19% 14%
Kaczor 2012 [14] — pacjenci uprzednio leczeni ¢ 28% 33% 23% 16%
Pozostate badania
Juszczyk 2004° [37] 46% 39% 13% 1%
Juszczyk 2005° [32] 34% 41% 18% 7%
Kotakowska 2008° [38] 31% 40% 19% 10%
Srednia 36% 41% 17% 6%

Odsetki dotycza widknienia watroby w stopniu 1-4 (nie uwzgledniono pacjentéw bez widknienia watroby, tj. stopnia 0)
a) wyniki biopsji dostepne byty dla 97/150 pacjentéw, u 13 pacjentéw stopien wiéknienia okreslono jako 0;
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b) wyniki biopsji dostepne byty dla 386/466 pacjentéw, u 5% pacjentdw stopien widknienia okreslono jako 0;
c) wyniki biopsji dostepne byty dla 60/67 pacjentéw, u 8 pacjentéw stopieh widknienia okreslono jako O;
d) wyniki biopsji dostepne byty dla 694/813 pacjentéw, u 4% pacjentéw stopien wiéknienia okreslono jako 0

12.1.3. Linia terapii

Odsetek pacjentow leczonych w ramach kolejnych linii terapii wsréd wszystkich pacjentéw leczonych
na WZW C okreslono na podstawie danych z polskich badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego bazy GBL przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej [17]. Zestawienie
odnalezionych danych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49). W analizie uwzgledniono
odsetek z publikacji Kaczor 2012 jako, ze jest to badanie najbardziej aktualne i przeprowadzone w

najliczniejszej grupie pacjentow.

;2?;:;:; pacjentéw z przewleklym WZW C w Polsce — podziat ze wzgledu na status terapii interferonem o
Badanie Pacjenci nieleczeni Pacjenci uprzednio leczeni Odsetek leczonych
Juszczyk 2004 [37] 110 29 20,9%
Juszczyk 2005 [32] 338 128 27,5%
Kaczor 2012 [14] 586 227 28,0%

12.1.4. Polimorfizm genu interleukiny 28B

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym kwalifikacja pacjentéw dotychczas nieleczonych do
leczenia boceprewirem lub telaprewirem uzalezniona jest od wystepowania genotypu rs 12979860 IL
TIT.

Dane dotyczagce wystepowania polimorfizmu genu interleukiny 28B uzyskano z prezentacji prof.
Roberta Flisiaka przedstawionej na konferencji naukowej inaugurujgcej rozpoczecie projektu
.Zapobieganie zakazeniom HCV” [18]. Raportowane dane pochodzg z pieciu osrodkéw i obejmujg
1015 pacjentéw. Polimorfizm genu interleukiny 28B typu TT stwierdzono u 18% zakazonych
(Tabela 50). Dane te przytaczane sg réwniez w rekomendacjach dotyczgcych diagnostyki

laboratoryjnej zakazen wirusem zapalenia watroby typu C [19].

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

12.1.5. Pacjenci niekwalifikujacy sie do terapii IFN

Zgodnie z projektem programu lekowego terapia oparta na daklataswirze mozliwa jest rowniez u

pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami, w tym interferonem pegylowanym.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczb pacjentéw z WZW C w Polsce niekwalifikujgcych sie do
terapii IFN, odpowiedni odsetek uzyskano z badah odnalezionych w wyniku przeprowadzonego pod
tym katem niesystematycznego przeszukania literatury (Tabela 51). Zidentyfikowano dwie publikacje
raportujgce odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu pegylowanego lub
rybawiryny. Na podstawie opublikowanych danych brak jest mozliwosci jednoznacznego okreslenia
liczby pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonu pegylowanego, zatem odsetki mogg byc¢
zawyzone. Z drugiej strony do wnioskowanej terapii kwalifikowani sg rowniez pacjenci z nietolerancja
do stosowania interferonu pegylowanego. W odnalezionych badaniach nie raportowano takich

danych, w konsekwenciji przyjety odsetek moze by¢ zanizony.

Tabela 51.
Odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa/RBV

Liczba pacjentow z
Przeciwwskazania przeciwwskazaniami
do PegIlFNa/RBV

Liczba pacjentéw

Badanie Panstwo 2 WZW C

niekontrolowana depresija,

psychoza,

padaczka,

niekontrolowane choroby
autoimmunologiczne,

cigza,

nieche¢ do przestrzegania zalecen dot.
antykoncepcji,

uzywanie alkoholu,

niewyrownana marskos¢ watroby,
ciezka niewydolnos¢ serca,

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Papadopoulos

2013 [20] Grecja 798

30 (3,8%)

niekontrolowane drgawki,

umiarkowana lub cigzka retinopatia,
dekompensacja watroby,

ciezka depresja z prébg samobojcza,
ostry zawal miesnia sercowego,
hemoglobinopatie,

ostre zespoty wiencowe,

choroba dwubiegunowa, 7903 (17,3%)
neutrofile < 750 komérek/mm?®,
hemoglobina < 10g/dI,

trombocyty < 50 000 komérek/mm?®,
historia przeszczepu nerki,

historia przeszczepu narzadu innego
niz watroba i nerka,

. cigza

Talal 2013[39]  USA 45 690
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Znaczng czes¢ przeciwwskazan raportowanych w badaniu Talal 2013 [39] stanowily stany
przejsciowe, m.in. anemia (34% wszystkich przeciwwskazan), ktéra w praktyce klinicznej jest mozliwa
do wyleczenia oraz cigza (11% wszystkich przeciwwskazan). Ponadto, anemia nie stanowi
przeciwwskazania do stosowania PeglFNa, a jedynie dla RBV. W badaniu Papadopoulos 2013 [20]
anemia nie zostata uwzgledniona (Tabela 51). Biorgc pod uwage powyzsze obserwacje, przyjecie
odsetka z publikacji Talal 2013 wigzatoby sie z zawyzeniem liczby pacjentéow kwalifikujgcych sie do
projektowanego programu lekowego. Z tego wzgledu oraz ze wzgledu na zblizony rejon geograficzny
w analizie zastosowano dane z badania Papadopoulos 2013.

Przyjety odsetek zastosowano do pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w ramach | linii leczenia w
kolejnych latach. Nie uwzgledniono zatem chorych, ktérzy zostali zdiagnozowani we wczesniejszych
latach jednak nie podijeli leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje IFN. W ramach

analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek z badania Talal 2013.

Historyczne zuzycie lekow

12.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii przewleklego WZW
korzystano z nastepujgcych zrédet danych:

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

e sprawozdania NFZ [40—44].

Dane sprzedazowe NFZ

Zuzycie lekéw okreslono na podstawie danych sprzedazowych NFZ (zamieszczane od 2011 roku),
raportowanych w bazie IKAR pro [5]. Dane uwzgledniajg okres od stycznia 2011 roku do konhca
listopada 2014 roku. Dane te, uzupetnione danymi raportowanymi przez NFZ w latach 2008-2010
wykorzystano do oceny zuzycia PeglFNa. Zestawienie danych sprzedazowych dla substancji
czynnych stosowanych w terapii pacjentéw z przewlektym WZW B oraz WZW C przedstawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 52, Tabela 53).
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Tabela 52.
Zuzycie lekéw wg NFZ w latach 2008-2014: wartosciowo

Sprzedaz w tys. zt

Substancja Kontraktowanie
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014°
PeglFNa2a TPZ/PL 67 766 72 648 83 050 84 109 82 841 96 104 84 607
PeglFNa2b TPZ/PL 38 515 36 285 31829 25701 24 611 20 756 18 181
BOC PL - - - - - 7810 31425
TVR PL - - - - - 30 131 51120
RBV PL - - - - 3 7 3
TPZ/PL - - - 469
rIFNa2a 2117 2912 2071
Chemioterapia - - - 1741
TPZ/PL - - - 231
riIFNa2b 1180 1651 1360
Chemioterapia - - - 946
TPZ/PL - - - 3401
IFNa 3989 2730 2114
Chemioterapia - - - 2087

a) od stycznia do listopada 2014 roku

Tabela 53.
Zuzycie lekow wg NFZ w latach 2008-2014: ilosciowo

Sprzedaz w jednostkach naturalnych

Substancja Kontraktowanie
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014°
PeglFNa2a [mg] TPZ/PL 151min 16,Amin 185min  18,7min  185min 214 min  19,2min
PeglFNa2b [mg] TPZ/PL 6,5 min 6,1 min 5,4 min 4,3 min 4,2 min 3,5min 3,1 min
BOC [mg] PL - - - - - 36,9 min  150,7 min
TVR [mg] PL - - - - - 554min 94,2 min
RBV [mg] PL - - - - 15,6 min 4,6 min 40,0 min
TPZ/PL - - - 27 946
riIFNa2a [min j.m.] 180 200 161 975 117 282
Chemioterapia - - - 103 727
TPZ/PL - - - 13777
rIFNa2b [min j.m.] 66 699 79 590 67 871
Chemioterapia - - - 56 340
TPZ/PL - - - 85 031
IFNa [min j.m.] 95 690 68 408 58 499
Chemioterapia - - - 52 165

a) od stycznia do listopada 2014 roku

BOC i TVR s3a finansowane przez ptatnika publicznego od maja 2013 roku. Refundacja terapii
trojlekowych spowodowata wtgczenie do programu lekowego pacjentéw, ktérzy do maja 2013 roku nie
mieli mozliwosci kontynuowania terapii, co jest widoczne w danych NFZ dotyczacych sprzedazy
PeglFNo — w 2013 roku odnotowano wiekszy wzrost sprzedazy PeglFNa niz w latach wcze$niejszych
gdyz do terapii przystgpita skumulowana z wczesniejszych lat liczba pacjentéw. W kolejnych latach
przy zatozeniu utrzymaniu aktualnego programu lekowego nastgpi prawdopodobnie stabilizacja
sprzedazy i catkowita sprzedaz bedzie sie utrzymywac na statym poziomie (jak w latach 2008-2012).
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12.2.2. Analiza danych

Dane dotyczace zuzycia interferonéw alfa, boceprewiru, telaprewiru i rybawiryny pochodzg ze
sprawozdan i komunikatow NFZ. Dane NFZ do czerwca 2012 roku nie raportowaty zuzycie rybawiryny
jako, ze w okresie tym rybawiryna byta finansowana tgcznie z interferonami alfa. Od lipca 2012 roku
rybawiryna jest finansowana oddzielnie, przy czym biorgc pod uwage niewielkie liczby
zrefundowanych opakowan rybawiryny wg raportéow NFZ, prawdopodobnie uprzednio obowigzujgce
umowy zostaty zachowane i rybawiryna jest dostarczana za darmo w ramach umow podziatu ryzyka.
W analizie uwzgledniono dane do listopada 2014, przy czym dokonano prognozy zuzycia za caty 2014

rok proporcjonalnie do zuzycia z uwzglednionego 11-miesiecznego okresu.

Zgodnie z kryteriami obecnie obowigzujgcego programu leczenia przewlektego WZW C stosowanie
rIFNa jest dopuszczone jedynie w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFNa, natomiast IFNa
moze by¢ zastosowany u pacjentéw:
e u ktérych terapia PeglFNa lub rIFNa zakonczyta sie niepowodzeniem (w przypadku
potwierdzonej celowosci ponownego rozpoczecia leczenia),
ez nietolerancjg i innymi dziataniami niepozadanymi po stosowaniu PeglFNa lub rIFNa,

e z zaawansowanym widknieniem lub wyréwnang marskoscig watroby [3].

Odsetek pacjentéw leczonych w 2011 roku interferonami rekombinowanymi alfa i naturalnym alfa
wynosit maksymalnie 9% (uwzglednia takze program dla WZW B). Ze wzgledu na marginalny udziat
tych terapii w kosztach leczenia WZW C, standard leczenia przewlektego WZW C oparty na
schematach z peginterferonem oraz na terapii tréjlekowej [4], w analizie nie uwzgledniono tej grupy

chorych.

Sprzedaz poszczegdlnych lekdéw przeliczono na liczbe sprzedanych tygodni terapii (WOT). Srednig
dawke peginterferonéw alfa wyznaczono jako $rednig wazong liczbg sprzedanych opakowan w

okresie od stycznia do listopada 2014.

Tabela 54.
Zuzycie peginterferonéw o w TPZ/PL WZW C oraz WZW B wg NFZ w latach 2008-2014: WOT
Zuzycie w WOT
Substancja
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
PeglFNa2a 87 221 93 504 106 892 108 256 106 900 123 917 121 002 ®
PeglFNa2b 63 474 59 799 52 455 42 356 40 989 34 454 32684°

a) prognoza na podstawie danych do listopada 2014

Jako, ze PeglFNa2a moze by¢ stosowany zaréwno w terapii przewlektego WZW C, jak i WZW B.
niezbedne bylo okreslenie odsetka sprzedazy zwigzane z leczeniem WZW C. Odsetek oszacowano
na podstawie danych pochodzacych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT),
opublikowanych w publikacji Kaczor 2012 [14]. Uwzglednione dane obejmujg 813 pacjentow
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leczonych w trzech osrodkach w latach 2006—2011. Raportowane dane zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 55).

Tabela 55.

Struktura zuzycia peginterferonéw a w TPZ/PL WZW C w latach 2006-2011
Substancja Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni Srednia
PeglFNa2a 58% 51% 56%
PeglFNa2b 42% 49% 44%

Na podstawie odsetkéw z publikacji Kaczor 2012 i danych sprzedazowych NFZ dla PeglFNo2b
wyznaczono zuzycie a2a w terapii WZW C. Nastepnie na podstawie catkowitego zuzycia PeglFNa2a
raportowanego przez NFZ oraz oszacowanego zuzycia dla WZW C przypisano terapii WZW C 71%

catkowitego zuzycia PeglFNa2a.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg PeglFNa w skojarzeniu z RBV (wedtug danych z publikaciji
Kaczor 2012 jedynie 3% pacjentéw stosuje PeglFNo w monoterapii). Jako, ze cena RBV jest
uwzgledniona w cenie interferonéw alfa (szczegéty w rozdziale 2.7.1) zatozenie to nie ma wptywu na

wyniki analizy.

Uzyskane oszacowania zuzycia interferonéw o w terapii przewleklego WZW C zaprezentowano

w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Zuzycie peginterferonéw o w terapii przewleklego WZW C
Zuzycie w WOT
Substancja
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

PeglFNa.2a 61913 66 373 75 876 76 844 75 882 87 961 85 892°
PeglFNa2b 63 474 59 799 52 455 42 356 40989 34 454 32 684°
Razem 125 387 126 172 128 331 119 200 116 871 122 415 118 576

a) prognoza na podstawie danych do listopada 2014

Oszacowanie liczebnosci populacji

W Swietle dostepnych danych liczbe pacjentéw kwalifikowanych do programu leczenia WZW C
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla interferonu pegylowanego. Brak jest
rejestrow oraz wiarygodnych badan epidemiologicznych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie
liczby os6b kwalifikujgcych sie do programu leczenia WZW C.

Oszacowanie liczebnoéci populacji przeprowadzono w konsekwencji zgodnie ze schematem

przedstawionym ponizej (Rysunek 1).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 81


http://www.hta.pl/�

Analiza wptywu na budzet. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego WZW C

Rysunek 1.
Schemat obliczen dla oszacowania liczebnosci populacji

Przeprowadzono prognoze sprzedazy do roku 2020 na podstawie
historycznego zuzycia lekdw stosowanych w terapii przewlektego WZW

Oszacowano przecietng dtugosc stosowania poszczegdlnych lekdw w
schematach dwulekowych i tréjlekowych

Na podstawie danych sprzedazowych wyznaczono liczbe sprzedanych kurséow
terapii przy zatozeniu wyznaczonych srednich czaséw leczenia

Na podstawie liczby zrefundowanych kurséw terapii wyznaczono liczbe
leczonych pacjentéw i liczbe pacjentow rozpoczynajgcych terapie w kolejnych
latach

12.3.1. Czas trwania terapii

Dtugos¢ terapii standardowej okreslono na podstawie zasad okreslonych w programie leczenia
przewleklego WZW C oraz danych z analizy ekonomicznej [17]. W celu okreslenia $redniej dtugosci
terapii wykorzystano dane dotyczgce przerywania terapii z powodu dziatan niepozadanych oraz dane
dotyczace uzyskania odpowiedzi wirusologicznej (Tabela 57, Tabela 58). Podobnie jak w analizie
ekonomicznej zatozono, ze przerywanie terapii ze wzgledu na dziatania niepozadane nastepuje na
poczatku stosowanej terapii, . w 4. tygodniu. Szczegdty dotyczace uwzglednionych danych

przedstawiono w analizie ekonomicznej.

Tabela 57.
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych

Odsetek pacjentow przerywajacych

Populacja Interwencja terapie
DCV 3, 7%
PR48 8,1%
Pacjenci uprzednio nieleczeni
TPR 15,2%
BPR 12,7%
DCV 1,9%
Pacjenci wczesniej leczeni TPR 10,9%
BPR 8,0%
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Odsetek pacjentow przerywajacych

Populacja Interwencja terapie

Pacjenci u ktorych nie moze by¢ zastosowana

0,
terapia interferonem bev 3,1%

TPR - TVR + PeglFNa + RBV; BPR — BOC + PeglFNa + RBV; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne

Tabela 58.
Odsetki pacjentéw stosujacych poszczegoélne schematy leczenia
Terapia Populacja Schemat Odsetek pacjentow
TPR12 + PR12, razem 24 tygodnie 50%
Pacjenci uprzednio nieleczeni
TVR + PeglFNa + TPR12 + PR36, razem 48 tygodnie 50%
RBV
TPR12 + PR12, razem 24 tygodnie 32%
Pacjenci wczesniej leczeni
TPR12 + PR36, razem 48 tygodnie 68%
PR4 + BPR24, razem 28 tygodni 38%
Pacjenci uprzednio nieleczeni PR 4 + BPR32 + PR12, razem 48 tygodni 48%
Eg\(,: * PeglFNa + PR4 + BPRA44, razem 48 tygodni 14%
PR 4 + BPR32 + PR12, razem 48 tygodni 55%
Pacjenci wczesniej leczeni
PR4 + BPR44, razem 48 tygodni 45%

TPR - TVR + PeglFNa + RBV; BPR — BOC + PeglFNa + RBV; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne

Nastepnie, na podstawie odpowiednich wyznaczonych odsetkéw oszacowano $redni czas trwania

terapii poszczegdlnymi schematami uwzglednionymi w niniejszej analizie (Tabela 59).

Tabela 59.
Sredni czas trwania terapii uwzgledniony w analizie
Schemat Podgrupa pacjentow Liczba tygodni terapii
PeglFNa + RBV Pacjenci uprzednio nieleczeni 44 .4
TVR: 10,8

Pacjenci uprzednio nieleczeni PeglFNa + RBV: 31,1

TVR + PeglFNa + RBV
TVR: 11,1

Pacjenci wczesniej leczeni PeglFNa + RBV: 36,3

BOC: 26,7

Pacjenci uprzednio nieleczeni PeglFNa + RBV: 35,8

BOC + PeglFNa + RBV
BOC: 34,4

Pacjenci wczesniej leczeni PeglFNa + RBV: 44,5

Pacjenci uprzednio nieleczeni 23,3
DCV Pacjenci wczesniej leczeni 23,6
Pacjenci niekwalifikujgcy sie na IFN 23,4
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12.3.2. Czas oczekiwania na SVR

Okreslenie odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach drugiej linii terapii odbywa sie
poprzez oznaczenie PCR HCV i okre$lenie skutecznosci pierwszej linii leczenia. W aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym oraz w projekcie programu lekowego dla daklataswiru okreslono,
ze czas miedzy zakonczeniem terapii, a sprawdzeniem skutecznosci wynosi 24 tygodnie. W
przypadku nie uzyskania SVR, w analizie zatozono, ze pacjent kwalifikowany jest natychmiast do
drugiej linii leczenia (pod warunkiem spefnienia kryteriéw programu lekowego oraz zatozenia o braku

mozliwosci leczenia w kolejnej linii terapig o nizszej skuteczno$ci).

12.3.3. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie

Tabela 60.
Prognozowane zuzycie PeglFNa z podziatem na podgrupy pacjentow - WOT
Genotyp  Status leczenia Poziom wiéknienia 2015 2016 2017 2018 2019 2020
1 24 628 24 628 24 628 24 628 24 628 24 628
2 27 011 27 011 27 011 27 011 27 011 27 011
nieleczeni
3 14 300 14 300 14 300 14 300 14 300 14 300
] 4 11122 11122 11122 11122 11122 11122
1 0 0 0 0 0 0
2 13 609 13 609 13 609 13 609 13 609 13 609
leczeni

3 9658 9658 9658 9658 9658 9658
4 6 585 6 585 6 585 6 585 6 585 6 585

Pozostate wszyscy 1-4 11 664 11 664 11 664 11 664 11 664 11 664

Tabela 61.
Populacja z przewlektlym WZW C - $rednia liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w cyklach 4-tygodniowych
Genotyp Status leczenia Poziom witéknienia 2015 2016 2017 2018 2019 2020
1 43 43 43 43 43 43
2 48 48 48 48 48 48
nieleczeni
3 25 25 25 25 25 25
1 4 19 19 19 19 19 19
1 0
2 25
leczeni Wartosci zalezne od skutecznosci leczenia w pierwszej linii.

3 17
4 12

12.4. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ terapii przeciwwirusowej mierzona jest przez odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg

odpowiedz wirusologiczng (SVR). Efektywno$é poréwnywanych interwencji oceniono na podstawie
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badan uwzglednionych analizie klinicznej i przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng. Efektywnosci

rozwazanych terapii przyjete w niniejszej analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.
Efektywnos¢ terapii przyjeta w modelu
Odsetek SVR
Populacja Interwencja
n/N %

DCV 288/322 89%
PR48 428/875 49%

Pacjenci uprzednio nieleczeni
TPR 459/592 78%
BPR 111171 65%
DCV 259/314 82%
Pacjenci uprzednio leczeni TPR 239/346 69%
BPR 49/75 65%
Pacjenci u ktorych nie moze by¢ zastosowana DCV 310/370 84%

terapia interferonem

12.5. Analiza kosztéw leczenia dziatan niepozadanych

W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono KkorzySci zwigzanych z lepszym profilem
bezpieczenstwa terapii opartej na DCV. Nizsza czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgadanych
(anemia, wysypka, biegunka, nudnosci, swigd) wigze sie z wyzszg jakoscig zycia pacjentéw oraz z
oszczednosciami wynikajgcym iz braku koniecznosci dodatkowego leczenia. Koszty leczenia dziatan
niepozgdanych oszacowane w ramach analizy ekonomicznej [17] sg jednak niskie (Tabela 63), co
przektada sie na stosunkowo niskie oszczednosci w porownaniu z pozostatymi kosztami
uwzglednionymi w analizie. Z tego wzgledu koszty te nie zostaty uwzglednione w ramach analizy

podstawowej, przeprowadzono jednak dodatkowe oszacowania.

Tabela 63.
Czestos¢ i koszty dziatan niepozadanych przyjete w modelu

Populacja Interwencja Anemia Wysypka Biegunka Nudnosci Swiad

Koszty (perspektywa NFZ)

- - 620,88 zt 36,86 zt 38,78 zt 44,51 z 36,86 zt

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatania niepozagdanego

DCV 1% 5% 12% 12% 4%
Pacjenci uprzednio PR48 27% 26% 20% 30% 26%
nisleczeni TPR 48% 37% 28% 38% 44%
BPR 50% 25% 23% 46% 24%
DCV 1% 6% 17% 1% 7%

Pacjenci wczesniej leczeni
TPR 34% 34% 25% 31% 47%
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Populacja Interwencja Anemia Wysypka Biegunka Nudnosci Swiad
BPR 43% 17% 23% 44% 19%
Pacjenci u ktérych nie moze
by¢ zastosowana terapia DCV 3% 4% 17% 12% 8%
interferonem

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych w scenariuszu istniejgcym i nowym oszacowano na podstawie
wynikow dotyczacych liczby leczonych pacjentéw w kolejnych latach oraz czestosci wystepowania
dziatah niepozadanych w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia. Uzyskane oszczednosci
wynikajg z:
e wyzszej skutecznosci terapii opartej na DCV w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami
i w konsekwencji z mniejszg liczbg pacjentow leczonych w kolejnych liniach leczenia
i narazonych na wystgpienie dziatan niepozadanych,

e znaczgco lepszego profilu bezpieczenstwa terapii opartej na DCV.

Wyniki przeprowadzonego oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli (Wykres 4). Koszty leczenia
dziatan niepozgdanych sg w przypadku stosowania terapii opartej na DCV ok. 20-krotnie nizsze niz w
przypadku stosowania obecnych schematéw leczenia. Niemniej jednak, oszczednosci te stanowig
maksymalnie jedynie ok. 4% catkowitych wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w niniejszej
analizie (Tabela 64).

Wykres 4.
Szacunkowe oszczednosci zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych
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Tabela 64.

Poréwnanie oszczednosci zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych z wynikami BIA

Interwencja Pierwszy rok refundacji DCV Kolejne lata refundacji DCV
Oszczednosci 330 tys. zt 671-726 tys. zt
Wyniki inkrementalne BIA 101 min zt 32-17 min zt.

12.6. Zestawienie parametrow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet

W ponizszych tabelach (Tabela 65, Tabela 66, Tabela 67, Tabela 68) zestawiono parametry

wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 65.

Zestawienie parametrow — charakterystyki pacjentéw leczonych z powodu przewlektego WZW C

Parametr

Wartos¢

Uzasadnienie

Genotypy wirusa

GT1: 87% (z czego GT1b: 97,5%),
GT2: 0%,
GT3: 9%,
GT4: 5%

Rozdz. 2.5.2

Struktura wiéknienia

Pacjenci nieleczeni:
FO: 4%,

F1: 31%,

F2: 34%,

F3: 18%,
F4:14%
Pacjenci leczeni:
FO: 5%,

F1: 26%,

F2: 31%,

F3: 22%,

F4: 15%

Analiza wrazliwosci (tgcznie nieleczeni i leczeni):

F1: 36%,
F2: 41%,
F3:17%,
F4: 6%

Rozdz. 2.5.2

Roczne prawdopodobienstwo progresiji
widknienia z poziomu F1 do F2: 0,085

Rozdz. 2.5.2

Odsetek pacjentow uprzednio leczonych
wsrod wszystkich leczonych

28% (minimum: 24,8%, maksimum 31%)

Rozdz. 2.5.2

Polimorfizm IL-28B

Rozdz. 2.5.2

Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do
terapii interferonem

3,8% (analiza wrazliwosci: 17,3%)

Rozdz. 2.5.2
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Tabela 66.

Zestawienie parametrow — koszty

Koszt tygodniowej

Koszt tygodniowej

Uzasadnienie

Substancja czynna Dawkowanie terapii — analiza terapii — analiza
podstawowa wrazliwosci
Daklataswir 1 x 60 mg/dzien - - Rozdz. 2.7
Peginterferonum 172,7 pg / tydz. 828,40 zt 765,39 zt Rozdz. 2.7
alfa-2a
Peginterferonum
102,2 pg / tydz. 637,12 zt 606,94 zt Rozdz. 2.7
alfa-2b
Boceprevirum 3 x 800 mg / dzieh 3526,32 z 3502,16 zt Rozdz. 2.7
1125 mg (3 tabletki powlekane 375
Telaprevirum mg) 2 x dziennie lub alternatywnie 10 330,74 zt 8 545,36 zt Rozdz. 2.7
750 mg (2 tabletki) 3 x dziennie
600—1400 mg w skojarzeniu z
. PeglFNa2b, . . .
Ribavirinum 800—1200 mg w skojarzeniu z uwzglednione w kosztach interferonéw Rozdz. 2.7
PeglFNa2a
Koszty
monitorowania Roczny ryczatt za diagnostyke: 3 588 zt Rozdz. 2.7

terapii

Tabela 67.
Zestawienie parametrow — parametry zwigzane z terapia
BOC + TVR +
Parametr Pe%;t\i/u * PeglFNa + PeglFNa + DCV Uzasadnienie
RBV RBV
BOC: 26,7 TVR: 10,8
Nieleczeni 44 4 PeglFNa + PeglFNa + 23,3
RBV: 35,8 RBV: 31,1
Czas leczenia BOC: 34,4 TVR: 11,1 Rozdz. 12.3
[tygodnie] Leczeni - PeglFNa + PeglFNa + 23,6 T
RBV: 44,5 RBV: 36,3
Przeciwskazania
do IFN - - - 234
Czas oczekiwania do SVR [tygodnie] 24 24 24 24 Rozdz. 12.3
SVR - pacjenci uprzednio nieleczeni 49% 65% 78% 89% Rozdz. 12.4
Nieleczeni CC/CT 100% 0% 0% 0%
Rozpowszechnienie Nieleczeni TT 0% 37% 63% 0%
- scenariusz Leczeni 0% 37% 63% 0% Rozdz. 2.6
istniejacy
z(r)zlt::cbl‘wskazanla 0% 0% 0% 0%
Nieleczeni CC/CT 0% 0% 0% 100%
Nieleczeni TT 0% 0% 0% 100%
Rozpowszechnienie Rozdz. 2.6
- scenariusz nowy Leczeni 0% 0% 0% 100% T
Przeciwskazania 0% 0% 0% 100%
do IFN ° ° ° °
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Tabela 68.
Zestawienie parametréw — liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych cyklach
Poziom wiéknienia watroby Liczba pacjentow rozpoczynajacych terapie kolejnych cyklach Uzasadnienie
F1 43
Rozdz. 12.3
F2+ 92
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