


Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

>

z z

s =

g o

< >
s
(o]
L

7

A
o
=]
=]
=
-
5
e
(1]
=
(1]
7]
o
g

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.1 — ostatnia aktualizacja dnia 9 lipca 2015 r.




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Spis tresci

WWYKAZ SKIOTOW .....veieiiiiecieecieeeetee ettt st e et e e ette e st e e e e e bt e e sateeeataeeseeeeataeesseesssaeanseeesnsaesnsseensseesnsaeesnseenn 6
) 1 gy dor =] o L= PRSP PPUPOT 7
Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 . ...ccccvveeeeciiee e 11
1. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia W POISCE........ccccuvieiiiiiiiiiiiiiee e 13
1.1 Analiza wpltywu na budzet ptatnika........cccoeevieiieciiie 14
111 6] TSP U P SUU TR P PO PROPRRPRRT 14
1.1.2 Y 1T e Te 1Y PP PR 14
1.13 Zatozenia dotyczace refundacji ze $rodkéw publicznych, w tym kwalifikacji leku Olysio”

Lo Lol =4 AU T o VA 110 a1 e 1YY [ S 15
1.14 PerspektyWa @nalizy .....ccccuieei i 16
1.1.5 HOPMYZONT CZASOWY .. i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eneens 17
1.1.6 POrOWNYWANE SCENAMUSZE ..uuvieeeeeiiieeeeciteeeeetteeeeereeeeeeteeeeesbeeeeessseeeesenseneesenseneesnnsenas 17
1.1.7 Populacja docelowa i liczebnos¢ leczonych w programie .......ccceeevevveeeeccieeeeecvieeeceneen, 18

000 0 N K (o Y=Y o e 1T 0T (o =4 o743 =TSSR 18

1.1.7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej .........cccvvveveciieeiiciieeeicieenn. 23
1.1.7.2.1 Roczna liczba leczonych interferonami (genotyp 1 lub 4 HCV).......oocvveevveennen. 24

1.1.7.2.2 Roczna liczba chorych (genotyp 1 lub 4 HCV) z przeciwwskazaniem do
zastosowania interferonu lub udokumentowanag nietolerancjg interferonu ....................... 29

1.1.7.2.3 Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej - podsumowanie .......ccccccceeeveciveeeennneen. 33

1.1.7.3  Struktura leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu istniejgcym.........cccceeeevveennn. 35
1.1.7.4  Struktura leczenia przeciwwirusowego w SCeENariuszu NOWYM ........ccceeeecuveeeeecrveeenn 36

1.1.8 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoSOWana........cc.eeeeecvieeeeciiee e, 38

1.1.9 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest

o] TTol g 1T o Ko 1N Y - [ - [PPSO P PR PR TSRO 39

1.1.10  ANQLIZA KOSZEOW ...ttt ettt b e sttt ebe et e saeesaeeeas 39

1.1.10.1 Koszty lekOW przeCciwwirUSOWYCH ......cccueiiiiiieiiieciee s 40
1.1.10.1.1 Ceny jednoStKOWE IEKOW .......ccoviviiiiiiiiiic ettt
1.1.10.1.2 Dawkowanie i koszt tygodniowy IEKOW ..........cceevveeriiriiiieccee e
1.1.10.1.3 Srednia dtugo$¢ terapii PrzeCiWWIrUSOWE]..........cveveveverevevererereeeeensseeesesesenenans

1.1.10.1.4 Koszt terapii przeciwwirusowej jednego chorego

1.1.10.2 Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.1.10.3 Koszty dziatan niepozgadanyCh........c.eeceiecieieceeecee e 46
1.1.104 Koszty monitorowania i leczenia (poza terapig przeciwwirusowa) ..........coceeeene 47
1.1.10.5 Roczny koszt leczenia jednego chorego — zestawienie zbiorcze .......cocceevecveeeennnns 49

1.1.11  Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan i
prognoz w analizie WptyWUu Na BUAZET ......coivieiiiiiieece e 49

1.1.12  Wyniki analizy wptywu na budzZet ...........c.ooviiiiiiiiiie e 52

1.1.12.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $SrodkOw publicZNYCh.......cc.oeeciieeciiieceecee e 52

1.1.12.2 Analiza wptywu na budzet, z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka
(RSS) 53

1.1.12.2.1  Wariant POASTAWOWY ......ccoccviiiiiiiiie et ecttee e et e e eevee e e ebae e e e ebae e e e eaneee e eenreeas 53
1.1.12.2.2  Wariant minimalny .....ccuueee it 55
1.1.12.2.3  Wariant maksymalny.......ccoociiiiiiie e et 57

1.1.12.3 Analiza wptywu na budzet, bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka
(RSS) 59

1.1.12.3.1  Wariant POASTAWOWY ......ccoccuiiiiiiiiiecceiiee e eettee et eevee e e e ebae e e e ebae e e e enaee e eenreeas 59
1.1.12.3.2  Wariant minimalny .......ooei ittt 61
1.1.12.3.3  Wariant maksymalny......ccoociieiiiiie et 63
1.2 Wptlyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych.........cccceeeciiieeicieee i, 65
1.3 ASPEKLY ETYCZNE I SPOECZNE ...eiieeieee ettt e e et e e e e ab e e e e bae e e e nnaeeaeas 65
1.4 WNIOSKIi KONCOWE .....eiiiiiiiiiieieeteseese ettt st s e et sre e s esane e 66
N E 1 W Yol (o1 g =1 2= [V 1 - O SRS 68
2.1 Gl ettt h et b et b e e bt et she et b s he et e abe et e nteeaeen 69
2.2 V=1 oY 1Y PSPPI 69
2.3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego — zestawienie wynikow BIA...........ccccceevveeeenneen. 69
2.4 PrOPONOWANE FOZWIGZANIA c.uuuiiiiiiieiiiiiiiiiiieeee e e e esiiireeeeeesesseibareeeeeesessssnrtbeaeeesssssssnsssaeeesssnnns 70
2.4.1 Objecie refundacjg odpowiednikdéw preparatu referencyjnego trastuzumabu
[ Lo =T 14y TS 70
2.4.2 Objecie refundacja odpowiednikdw preparatu referencyjnego rytuksymabu
(A1 o 18 A =T = e RS 72
2.5 Bilans WydatkOW pratniKa..........cccuieieiii it
PISIMIENNICIWO ..ottt ettt ettt e bt e s b e s e e et e et e et e e sbeesreesane e
V& =107 1| P

4.1 Kwestionariusz dla ekspertéw




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

4.1.1 Y 1T e Te 1Y PP RPN 82
4.1.2 WYKottt st st st ettt e b e saee s sar e e b nes 83
4.1.3 WZOI KWESTIONAITUSZA .eeuveeiiiiiieiieeieeiteet ettt ettt ettt et et st st e be e 89
4.2 Kalkulacja liczby terapii tréojlekowych w pierwszym roku refundacji.......ccccoeecveeeeccneeeenneen. 96
4.3 Whktad autordw w opracowanie raportU.........ececceeeeeeiiieeeeiieeeeecireeeesree e e ecereeeesarreeeeesaeeeeas 99
4.4 Y o113 =] o 1] PP 100

45 SPIS WYKIESOW ...ttt e e e e et te e e e e ate e e e e abbe e e s eabeeeeensbaeeeenseeeeennseeas 104




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Wykaz skrotow

Mz
[\ 74

PeglFNa

Pl
PR

Zdarzenie niepozadane (z ang. adverse event)

aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

boceprewir

Charakterystyka Produktu Leczniczego

indeks cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
marskos$¢ niewyréwnana (z ang. decompensated cirrhosis)

Genotyp 1 HCV

Genotyp 4 HCV

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

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

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Interferon

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

interferon pegylowany alfa (peginterferon alfa)

Inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors)

peginterferon alfa + rybawiryna

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Rybawiryna

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

kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

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

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

symeprewir

sofosbuwir

trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virological response)
telaprewir

wirusowe zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem analizy byta prognoza wydatkow podmio-
tu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu
Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwi-
rem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich,
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem
1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii i
stopnia zaawansowania wtdknienia, u dorostych
chorych, ktorzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac
terapii interferonem.

Niniejsza analiza stanowi zaktualizowana wersje
analizy pierwotnie ztozonej do AOTM w 2014 roku.
Konieczno$¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany
ostatecznie uzgodnionego projektu programu le-
kowego dla symeprewiru w stosunku do uwzgled-
nionego w pierwotnym wniosku refundacyjnym,
jak réwniez niezgodnosci wzgledem minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, wskazanych w pismie Mini-
stra Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 r.
(MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA).

Metodyka

Wanalizie oszacowano wptyw na budzet
ptatnika publicznego finansowania wnio-

skowanej technologii poprzez poréwnanie wydat-
kow w dwédch alternatywnych scenariuszach —
istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny
zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia
2015 r., tj. brak refundacji symeprewiru w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem w rozwazanym wskazaniu)
oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowa-
nego programu lekowego), w horyzoncie pierw-
szych dwadch lat od przewidywanego uruchomienia
programu.

Ze wzgledu na petne finansowanie leczenia
pWZW C z budzetu Narodowego Funduszu Zdro-
wia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych. Koszty nie zostaty poddane
dyskontowaniu.

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifiku-
jacych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
Olysio® oszacowano w oparciu o wykonany prze-
glad danych epidemiologicznych dla rozwazanego
problemu zdrowotnego, publikowane dane Naro-
dowego Funduszu Zdrowia dotyczace refundacji
lekéw przeciwwirusowych oraz ankiete wtasng
uzupetniong przez ekspertdw klinicznych. Analize
wykonano w trzech wariantach: podstawowym
(najbardziej  prawdopodobnym),  minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne oszacowania liczebnosci populacji
docelowe;j.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczern publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia i podania lekéw przeciwwirusowych
(inhibitorow proteazy, interferonéw pegylowanych
alfa i rybawiryny), koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia w programie, koszty
leczenia dziatan niepozadanych oraz monitorowa-
nia i leczenia objawowego WZW C. Ze wzgledu na
krotki horyzont analizy nie byto mozliwe uwzgled-
nienie dtugookresowych oszczednosci kosztéw
powiktan marskosci, wynikajgcych ze zwiekszenia
odsetka wyleczen w populacji docelowe;j.

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu
netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu Olysio®
(7 kapsutek 150 mg) w wykazie lekdéw refundowa-
nych w programach lekowych, wynosi 9 110,00 zt i
jest zgodna z ceng obowigzujacg w aktualnie reali-

zowanym programie lekowym w ramach schematu

tréjlekowego (M2 23/04/0215). |G
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refundacja (MZ

02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2010

Liczebnos¢ populacji

Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli cho-
rzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wcze-
$niejszej terapii i stopnia zaawansowania wtdknie-
nia, ktorzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac
terapii interferonem.

Roczng liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano
w nastepujacych krokach:

A\

Na podstawie danych NFZ o historycznym
zuzyciu interferonéw w leczeniu WZW typu C
oraz danych otrzymanych od polskich eksper-
téw, okreslono roczng liczbe terapii z zastoso-
waniem interferonéw u chorych z genotypami

14 HCV (facznie -oséb, w tym G1 - - i

-l

W oparciu o przeprowadzony przeglad litera-

Y

tury, oszacowano odsetek chorych u ktérych
wystepuja przeciwwskazania do zastosowania
lub nietolerancja interferonu (-w wariancie
podstawowym oraz odpowiednio -i -w
wariantach: minimalnym i maksymalnym). Na
podstawie tego odsetka oraz liczby leczonych
rocznie IFN, obliczono roczng liczbe chorych z
genotypami 1 i 4, ktdérzy nie kwalifikujg sie do
terapii interferonem, tj. roczng liczebnosci po-
pulacji docelowej (- 0sob w wariancie pod-
stawowym oraz odpowiednio - i - 0s6b
w wariantach: minimalnym i maksymalnym).

‘ Liczebnosc populacji leczonej SMV+SOF+RBV

W scenariuszu nowym, w zwigzku z wprowadze-
niem systemowego finansowania produktu Oly-
sio®, strategia SMV+SOF+RBV bedzie zastepowata
dotychczas stosowang w populacji docelowej stra-
tegie postepowania, polegajagcg na obserwacji
i leczeniu objawowym (bez aktywnej terapii prze-
ciwwirusowej). W analizie przyjeto, ze docelowy
udziat terapii bez interferonu, wynoszacy 100%,
zostanie osiggniety w drugim roku refundacji.
Tempo osiggania docelowego udziatu w pierwszym
roku zatozono na poziomie réGwnym osiggnietemu
przez obecnie refundowane inhibitory proteazy —
telaprewir i boceprewir — w analogiczne] sytuacji,
tj. w pierwszym roku po ich wprowadzeniu do

programu lekowego (-).

Ostatecznie, prognozowana w wariancie podsta-
wowym liczba pacjentéw objetych leczeniem
SMV+SOF£RBV wynosi -oséb w pierwszym roku
i - 0s6b w drugim roku programu.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wariant z uwzglednieniem RSS
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Ograniczenia analizy wynikajg przede wszystkim
z nieznanej przysztej ceny sofosbuwiru w warun-
kach polskich, w tym ewentualnych instrumentow
podziatu ryzyka, oraz stopnia zaawansowania po-
stepowania refundacyjnego w zakresie produktu
leczniczego Sovaldi® (sofosbuwir). Majac jednak na
uwadze pilng potrzebe wdrozenia leczenia bezin-
terferonowego dla najbardziej potrzebujacej grupy
pacjentéw, dla ktérych w obecnej sytuacji nie ma

zadnej mozliwe] do zastosowania opcji terapeu-

tycznej, na potrzeby analizy przyjeto, iz zaréwno

symeprewir jak i sofosbuwir, w schemacie bez
zastosowania interferondw, uzyskaja pozytywna
decyzje refundacyjng w zblizonym okresie.
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Whnioski

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
srodkow budzetowych produktu leczniczego
Olysio® w ramach wnioskowanego programu le-
kowego w populacji pacjentéw z pWZW C spowo-
duje umiarkowany wzrost wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Cel analizie wptywu na budzet, dodatkowe wydatki

pratnika |
Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedsta- .

wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-

kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, kté- Whioski
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow

publicznych w wielkoéci odpowiadajacej co naj- Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-

mniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy zata, Ze proponowane rozwigzanie pozwoli na

wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci co

leczniczego Olysio® (symeprewir) w ramach wnio- najmniej rownowazgcej wzrost kosztow wynikajacy

skowanego programu lekowego ,Leczenie prze- z analizy wptywu na budzet dla produktu Olysio®.
wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

(ICD-10 B 18.2)".

Metodyka

analizie wptywu na budzet oszacowano, ze

finansowanie ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Olysio® w terapii bez interferonu
bedzie prowadzito do wzrostu wydatkéw ptatnika
publicznego [N - . :c'ccnic-
niem RSS, dlatego — zgodnie z wymogami ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) —
w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykona-
no analize racjonalizacyjna.

W analizie zaproponowano rozwigzanie majgce na
celu optymalizacje wydatkéw pfatnika, polegajgce
na objeciu refundacja odpowiednikéw obecnie
refundowanych preparatéw referencyjnych (orygi-
nalnych), zawierajgcych substancje czynne trastu-
zumab (Herceptin®) i rytuksymab (Mabthera®).
Wybér lekéw jest uzasadniony wygasnieciem ter-
minu ochrony patentowe] dla preparatéw orygi-
nalnych i przewidywanym pojawieniem sie w naj-
blizszych latach produktéw biopodobnych.

Wyniki

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-
zata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego
rozwigzania mozliwe jest uwolnienie $rodkéw fi-

nansowych ptatnika publicznego _
N, o -

nione $rodki publiczne przewyzszajg oszacowane w
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

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

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

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

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

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

Rozdziat 1.1.7.4

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

Rozdziat 1.1.12.1

4) ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

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

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

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilo$ciowga prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

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

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

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

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

Rozdziat 1.1.12.2.1,
Rozdziat 1.1.12.3.1

Rozdziat 1.1.12.2.2,
Rozdziat 1.1.12.2.3,
Rozdziat 1.1.12.3.2,
Rozdziat 1.1.12.3.3

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

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

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

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

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel

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

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

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

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

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

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

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

Nie dotyczy

Rozdziat 1.1.12.2
Rozdziaty 1.1.12.3

Nie dotyczy

Nie dotyczy

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

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

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

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

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

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

Rozdziat 2.4, Rozdziat
2.5

Tabela 53-Tabela 59

Rozdziat 2.4

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel
(zaktadka ‘AR’ w mode-
lu BIA)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy
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1.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika

1.1.1 Cel

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich,
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem
1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejsze] terapii i stopnia zaawansowania wtdknienia, u dorostych

chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.

Analiza, wykonana na zlecenie Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., stanowi zaktualizowang wersje analizy
pierwotnie ztozonej do AOTM w 2014 roku. Koniecznos¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany osta-
tecznie uzgodnionego projektu programu lekowego dla symeprewiru w stosunku do uwzglednionego
w pierwotnym wniosku refundacyjnym, jak réwniez niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, wskazanych w piSmie Ministra Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 .

(MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA).
1.1.2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

> oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do zastosowania pro-
duktu Olysio® w terapii bez interferonu (schemat SMV+SOF+RBV);

> okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwadch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak systemowej refundacji symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez ry-
bawiryny) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywota-
nego genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, u dorostych chorych, kto-
rzy nie tolerujg lub u ktérych nie moze zosta¢ zastosowany interferon) oraz nowym (stan po
wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

» oszacowanie kosztow strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszcze-

gblnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Olysio®.
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Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
Olysio® oszacowano w oparciu o wykonany przeglad danych epidemiologicznych dla rozwazanego
problemu zdrowotnego, publikowane dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce refundacji
lekdw przeciwwirusowych oraz ankiete wtasng uzupetniong przez ekspertéw klinicznych. Wyniki

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

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne oszacowania liczebnosci populacji doce-
lowej. Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym pro-

gramu Microsoft® Office Excel 2010.

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

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

1.1.3 Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych, w tym kwalifikacji leku
Olysio® do grupy limitowej

Produkt leczniczy Olysio® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie prze-
wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", jednak wyfgcznie w ramach terapii
tréjlekowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem i rybawiryng (zatgcznik B.2. do MZ
23/04/2015). Produkt leczniczy zawierajgcy sofosbuwir (Sovaldi®) nie jest obecnie finansowany ze
Srodkow publicznych. Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych pro-
duktu Olysio® o terapie bezinterferonowag w ramach wnioskowanego programu lekowego (PPL Olysio
2015). Zaktada sie, ze w ramach wskazania do leczenia bez interferonu (schemat SMV+SOF+RBV)

bedzie jednoczesnie refundowany sofosbuwir, w przypadku ktérego toczy sie oddzielne postepowa-

nie w zakresie ztozonego wniosku refundacyjnego.
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Ze wzgledu na fakt, ze na chwile obecng produkt leczniczy Olysio® objety jest odrebng grupg limitowa
(,1132.0, inhibitory proteazy — symeprewir”), wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego
spowoduje wyfagcznie poszerzenie wskazan refundacyjnych dla symeprewiru, bez wptywu na kwalifi-
kacje do grupy limitowej. Innymi stowy, po wnioskowanym rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla

Olysio® o terapie bez interferonu, symeprewir bedzie nadal objety istniejgcg grupa limitowg 1132.0.

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

nia pWZW C podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Olysio® w terapii pWZW C.

Cena zbytu netto 9 110,00 zt

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (,,1132.0, inhibitory proteazy — symeprewir”)

Produkty lecznicze zawierajgce rybawiryne (Copegus®; Rebetol®) sg obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego ”Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C (ICD-10 B 18.2)” (MZ 23/04/2015).

1.1.4 Perspektywa analizy

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

srodkow finansowych w czasie.
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1.1.5 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Olysio® w horyzoncie
pierwszych dwéch lat od przewidywanego uruchomienia programu lekowego , Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” z zastosowaniem symeprewiru w skojarzeniu
z sofosbuwirem. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono IV. kwartat 2015 roku.
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od IV. kwartatu 2015 r. do Ill.

kwartatu 2017 roku.

1.1.6 Poréwnywane scenariusze

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

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

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny, zgodny
z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2015 r.), zgodnie z ktérym produkt leczniczy Olysio® nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, u dorostych chorych, ktérzy nie tole-
rujg lub nie moga stosowac terapii interferonem). Z uwagi na brak mozliwej do zastosowania opcji
terapeutycznej, w chwili obecnej chorzy z populacji docelowej nie otrzymujg aktywnego leczenia
przeciwwirusowego (chorzy obserwowani i leczeni objawowo). W analizie nie uwzgledniono innych
schematoéw leczenia bez interferonu z zastosowaniem lekéw bezposrednio dziatajgcych na wirusy (w
tym wymienionych w rekomendacjach PGE HCV 2014 schematéw: sofosbuwir + rybawiryna przez 24
tyg. oraz daklataswir +sofosbuwir *+ rybawiryna przez 24 tyg.), gdyz terapie te sg obecnie nierefun-

dowane i nie sg ujete we wnioskowanym projekcie programu lekowego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu Olysio® w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w lecze-
niu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4
HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie moga sto-
sowac terapii interferonem). W scenariuszu nowym strategia SMV+SOF+RBV stopniowo przejmuje
udziaty dotychczas stosowanej opcji postepowania (obserwacja i leczenie objawowe WZW C, bez

aktywnej terapii przeciwwirusowej).
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1.1.7 Populacja docelowa i liczebnos¢ leczonych w programie

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

wiono w projekcie opisu programu (PPL Olysio 2015).

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Olysio®
we wskazaniu leczenia bez interferonu, wykonano szybki przeglad literatury (badania epidemiolo-
giczne i kliniczne, artykuty pogladowe, raporty HTA dotyczgce rozwazanego problemu zdrowotnego).
Dodatkowo, na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane otrzymane od Polskiej Grupy Eksper-

téw HCV na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®), innego leku wytwarzanego przez Wnio-

skodawce, ocenianego przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012). _

1.1.7.1 Tio epidemiologiczne

Wirus zapalenia watroby typu C jest czynnikiem etiologicznym ostrego i przewlektego zapalenia wa-
troby. Przewlekte zapalenie watroby rozwija sie u wiekszosci zakazonych HCV, wg réznych zrédet
u 55-85% (Stepieri 2011). Jest to trwajaca ponad 6 miesiecy choroba, charakteryzujgca sie zmianami
martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV). Mozliwa jest samoistna eliminacja wirusa, jednakze rocznie wystepuje zaledwie u okoto
0,02% chorych. Przewlekte WZW C jest schorzeniem o powolnej progresji, ktérej przebieg zalezy od
dynamiki wiéknienia watroby oraz marskiej przebudowy. Do powiktarn watroby nalezg marskos¢ wa-
troby, choroby autoimmunologiczne i zwigzane z kompleksami immunologicznymi oraz rak watrobo-
wokomorkowy (Juszczyk 2014). Standardowe leczenie interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu
z rybawiryng jest skuteczne (tj. prowadzi do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR,
definiowanej jako uzyskanie ujemnego wyniku oznaczenia HCV-RNA 24 tygodnie po zakoriczeniu le-
czenia) u okoto 33-42% pacjentéw zakazonych genotypem 1 oraz u 80-90% zakazonych genotypami
2 i 3. Biorgc pod uwage czestsze wystepowania zakazen genotypem 1 w Polsce (ok. 80% wszystkich
rozpoznan; Panasiuk 2013) ocenia sie, ze nieskutecznos$¢ leczenia przeciwwirusowego dotyczy okoto

potowy wszystkich zakazonych HCV (Parfieniuk 2009).
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Szacuje sie, ze zakazenie WZW C dotyczy okoto 2% populacji ludzkiej na swiecie, zas jego czestosc
waha sie w zaleznosci od regionu Swiata od <1% w Europie Pétnocnej do 15-20% w Egipcie (Parfie-
niuk 2009). Rozpowszechnienie WZW C w krajach europejskich wynosi od 0,1% w krajach skandy-
nawskich do 6% w Rumunii, jednakze w niektérych obszarach moze osiggnaé nawet 20% (Flisiak
2011). W Polsce rozpowszechnienie wirusa zapalenia watroby typu C w populacji ogdlnej wynosi
0,9% do 4% populacji ogdlnej. Probe wyjasnienia rdéznic w rozpowszechnieniu wirusa HCV w Polsce
podjeto w badaniu Stepieri 2011. W tym celu wykonano przeglad bazy danych Medline wtgczajac
badania epidemiologiczne opublikowane w latach 2000-2009 w ktdrych analizowano rozpowszech-
nienie HCV w Polsce. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawianie opublikowanych badan zidentyfi-

kowanych w Stepier 2011.

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

Zrédto

Populacja

Zasieg
geograficzny / rok

Rozpowszech-
nienie

% potwierdzonych
zakazen

Ochotnicy, populacja ogdlna; sredni

Bielakowski .
e gog(‘;"s ! wiek: 43,0+15,6 (1-88 lat); 70,1% Gdariska, Polska; 1999 1,87% 65% (HCV RNA)
kobiet; n= 2561
Czerwiniski Zmarli potencjalni dawcy organdw,
, Polska; 2001-2 2,69 B
2007 populacja ogdlna; n = 2857 el cHeiL Y 21 6% C
Studenci medycyny (n = 566) i stu- 1,4% (st. med.)
Braczkowska denci uczelni niemedycznych (n = . ’ ' ' Potw. Western-blot
2006 517); éredni wiek: 23,3;22,8; odsetek  Karowice; 2003-2004 1,9% (st. 29% (3/17)
kobiet: 63,3%; 72,6% nmed)
Borzecka ORI EY, GRS WHEMOTE e n- i confiies 100% (HCV RNA) (3
2027 na podstawie ankiety (n = 143); $red- L 2006 P ! 2,09% ? osoby)
nia wieku 48,6; odsetek kobiet 68,5% v
Pacjenci 4 oddziatéw chirurgicznych
Gariczak (zabiegi planowane 77%), n = 400; - o
2009a mediana wieku: 51 lat (19-93 lat); Szczecin; 2006-2007 1,5% Bd
odsetek kobiet: 48,7%
Aniszewska Kobiety ciezarne; n = 544; Sredni Wojewddztwo mazo- 2 02% Bd
2009 wiek: 29,9 lat wieckie; 2007-2008 e
enci 1 . . ]
) Paqt.encll 6 oddziatéw zabiegowych Wojewddztwo zachod-
Gariczak (zabiegi planowane 72%); n = 1652; nio-pomorskie: 2008- 0.9% bd
2009b mediana wieku: 49 lat (14-93 lat); P 2009 ! 120
odsetek kobiet: 68%
. . Pracownicy ochrony zdrowia, n = Wojewddztwo pomor-
Zagozdzon , - .
2009 4248; sredni wiek: 41,9 lat; odsetek skie, Polska Ptn; 2005- 1,3% Bd
kobiet: 85,5% 2009
. Dawcy krwi:
Seyfried , " 0,48% o
2005; Brojer Ier;i‘;:i;gx (‘:] 2f3117112)2 ) Polska; 1994-2003 0,86% 18"2(()"(')§VrF;NA'
2005 P - 0,23% '

wiekokrotni (n =2519831)

Zdaniem autoréw opracowania Stepieri 2011 przeprowadzone do 2009 roku badania miaty ograni-

czony zasieg terytorialny i duzy potencjat btedéw systematycznych, a gtdwnym problemem wie
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$ci prac byta stronniczos$¢ doboru ochotnikéw i przyjmowanych do szpitali / poradni oraz btedna kla-

syfikacja chorych (brak potwierdzen wykrytych zakazen) (Stepier 2009).

Kolejna prébe ustalenia poziomu rozpowszechnienia zakazen HCV oraz okreslenia dodatniej wartosci
predykcji badan przesiewowych ELISA w Polsce podjeli autorzy opracowania Godzik 2012. W latach
2010-2011 do badania wtgczono 4 822 doroste osoby, ktére byty hospitalizowane na oddziatach chi-
rurgii ogdlnej i urazowo-ortopedycznej w wojewddztwach lubelskim, mazowieckim (réwniez na od-
dziale laryngologicznym), swietokrzyskim, warminsko-mazurskim i wielkopolskim. Badanie polegato
na pobraniu krwi zylnej oraz wypetnieniu anonimowej ankiety. W surowicy wykonano oznaczenie
obecnosci przeciwciat anty-HCV przy uzyciu testu ELISA IV generacji (dwa powtdrzenia) oraz za po-
mocg metody Western Blot (WB). Jako wynik dodatni uznano powtarzalnie reaktywny wynik testu
ELISA potwierdzony metodg WB. W celu oszacowania rozpowszechnienia anty—HCV w populacji
ogolnej Polski wykonano standaryzacje bezposrednia ze wzgledu na grupe wiekowg (<30, 30-49, 50-
69, 270), pte¢ i miejsce zamieszkania (miasto, wies) do populacji Polski z 2010 r. (wg danych Gtéwne-
go Urzedu Statystycznego na VI 2010 r.). Obecnos¢ przeciwciat anty—HCV po jednokrotnym oznacze-
niu testem ELISA wykryto u 92 (1,91%) pacjentéw. Dwukrotnie reaktywny wynik testu przesiewowe-
go uzyskano w 46 z 92 (50%) przypadkéw. W odniesieniu do catej zbadanej grupy odsetek ten stano-
wi 0,95%. Obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko swoistym antygenom wirusa HCV potwier-
dzona w tescie WB wykryto u 54 (1,12%) pacjentéw. Standaryzowany do populacji Polski w 2010 r.
wskaznik rozpowszechnienia przeciwciat przeciwko HCV wynidst 0,86% (95% przedziat ufnosci: 0,59%

-1,14%), co stanowi okoto 270 000 dorostych (Godzik 2012).

Kolejne badania epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia zakazen wirusem HCV przeprowa-
dzone zostato w populacji pacjentdw i pracownikéw stuzby zdrowia. Na potrzeby pracy Flisiak 2011
miedzy pazdziernikiem 2009, a lutym 2010 roku przebadano w kierunku wystepowania przeciwciat
anty-HCV prébki serum pobrane od 26 057 wolontaryjnie uczestniczagcych w badaniu pacjentéw
i pracownikéw kilku duzych placowek stuzby zdrowia — szpitali i przychodni (w tym Poradni dla nosi-
cieli HIV) niezwigzanych z leczeniem WZW i chordb watroby. Wsréd oséb z dodatnim wynikiem testu
na przeciwciata anty-HCV przeprowadzono dodatkowe testy na obecnos¢ HCV RNA, a 18 233 sposrdd
wszystkich uczestnikdw badania dodatkowo wypetnito anonimowy kwestionariusz, ktérego celem
byto ustalenie mozliwych czynnikdw ryzyka zakazenia wirusem HCV. Badanie Flisiak 2011 jest najbar-
dziej wiarygodng prébga oszacowania rozpowszechnienia HCV w Polsce. Jest to badanie ogdlnopol-
skie, przeprowadzone na stosunkowo duzej liczbie uczestnikéw, w ktdrym nie ustalono zadnych
ograniczen odnosnie doboru populacji, natomiast wtgczono m.in. reprezentatywng prébe pacjentéw

z grupy wysokiego ryzyka. Obliczone w badaniu rozpowszechnienie przeciwciat anty-HCV wyniost
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dla catej populacji 1,9%, z czego u 31% potwierdzono obecnos¢ HCV RNA. Oznacza to, ze u okoto
230 000 osob w Polsce wystepuje aktywne zakazenie wyrazone obecnosciag HCV RNA, wymagajace
potencjalnie wdrozenia leczenia. Z uwagi na bezobjawowy lub skgpoobjawowy przebieg choroby

wiele przypadkdéw pozostaje jednak niewykrytych.

Dane dotyczgce dynamiki wystepowania wirusowego zapalenia watroby typu C w Polsce sg publiko-
wane przez Paiistwowy Zaktad Higieny w ,Meldunkach o zachorowaniach na choroby zakazne, zaka-
zeniach i zatruciach w Polsce” oraz rocznych biuletynach ,,Choroby zakaZzne i zatrucia w Polsce” od
roku 1997 (odkad rozpoczeto rejestracje WZW C jako odrebnej jednostki chorobowej). Do 2005 roku
rejestrowano wytgcznie przypadki objawowe. Do 2004 roku liczba rocznie zgtaszanych zachorowan
byta na ogdét ponizej 2 000 rozpoznan. W latach 2005-2006 zarejestrowano wzrost do okoto 300 za-
chorowan na rok, po czym w latach 2007-2009 wystgpit spadek do ok. 2 000 przypadkdéw. W liczbie
tej ujete sg zaréwno zakazenia $wieze, jak i nabyte w przesztosci, wykrywane przypadkowo, lub

w péZnej objawowej fazie rozwoju WZW C (Stepien 2011).

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

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

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

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

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

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

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnos¢ na 100 tys.

2013* 583 714 646 758 2701 7,02
2012 555 588 518 631 2292 5,95
2011 522 561 584 671 2338 6,07
2010 509 527 520 555 2111 5,53
2009 522 450 490 477 1939 5,08
2008 583 626 514 630 2353 6,17
2007 767 651 579 756 2753 7,22
2006 687 710 758 794 2949 7,73
2005 715 815 700 767 2997 7,85
2004 521 530 480 626 2157 5,65
2003 543 525 491 696 2255 5,90
2002 477 493 457 551 1978 5,17
2001 475 564 425 489 1953 5,05
2000 572 527 441 546 2 086 5,4
1999 451 486 444 607 1988 5,14
1998 1560 4,03
1997 998 2,58

*  wstepne dane.

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

C, co odpowiadato zapadalnosci na poziomie 7,02/100 000 mieszkaricow.
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Tabela 4. Wirusowe zapalenie wgtroby typu C wg definicji przypadku przyjetej w 2009 roku — liczba
zakazen i zapadalnosc.

Liczba zachorowan w kwartatach

Liczba zachorowan w roku Zapadalnos¢ na 100 tys.

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

*  wstepne dane.

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

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

Wpg danych Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, okoto 200 000 dorostych mieszkaricow Polski wymaga
pilnego zdiagnozowania i leczenia zakazen HCV. Szacunkowa liczba chorych zdiagnozowanych
w okresie dostepnosci terapii zakazern HCV wynosi okoto 30 000, co oznacza wskaznik rozpoznawal-

nosci na poziomie 15% (PGE HCV 2014).

1.1.7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wczesniejszej terapii oraz stopnia zaawansowania wtok-

nienia, ktdrzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.
Roczna liczebnos$é populacji docelowej oszacowano w nastepujacych krokach:

» Na podstawie danych NFZ o historycznym zuzyciu interferonéw w leczeniu WZW typu C oraz
danych otrzymanych od polskich ekspertéw, okreslono roczng liczbe terapii z zastosowaniem

interferonéw u chorych z genotypami 1i 4 HCV (n;ry)

> W oparciu o przeprowadzony przeglad literatury, oszacowano odsetek chorych u ktérych wy-
stepuja przeciwwskazania do zastosowania lub nietolerancja interferonu (p,, jry). Na pod-
stawie tego odsetka oraz liczby leczonych rocznie IFN, obliczono roczng liczbe chorych z ge-

notypami 1 i 4, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii interferonem, réwnoznaczng z populacja

. _Pno_IFN

docelowa (n =n '
pop_docelowa IFN 1-Pno IFN




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Szczegdtowe omowienie kolejnych etapéw obliczeniowych przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

1.1.7.2.1 Roczna liczba leczonych interferonami (genotyp 1 lub 4 HCV)

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

$cig systemu.

Oszacowanie liczby rocznych terapii przeciwwirusowych przeprowadzono w oparciu o dane dotyczg-
ce liczby i wartosci zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w programach lekowych, publi-
kowanych comiesiecznie przez Narodowy Fundusz Zdrowia w formie komunikatéw DGL. Na podsta-
wie liczby zrefundowanych opakowan preparatéw interferondw pegylowanych alfa w ostatnim pet-
nym roku kalendarzowym (2013 r.) oraz opisanych ponizej zatozen dotyczacych sredniego dawkowa-
nia, czasu trwania terapii i struktury wystepowania genotypéw G1/4i G2/3 w populacji leczonych
oszacowano, ze aktualne zuzycie lekéw w programie leczenia WZW C odpowiada petnej terapii 2 962

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

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

Li fi -
EAR)ETEE Liczba zrefundo-

anych jedno- i i - Liczba zrefundo-
wanych j % stosowania w wanych jedno- zuzycie [mcg] / iczba zrefu

Schemat terapii

e : stek [mcg] —
przeciwwirusowej

wszystkie wska-
zania *

wanych tygodni

— iaR ¥¥*
WzZw C stek [mcg] tydzien terapii — WZW C

Wwzw C

Peginterferon

21394 950 75% ** 16 046 213 180 89 146
alfa-2a
Peginterferon 3519565 100% 3519565 112 31399
alfa-2b
tacznie 24914515 19 565 778 120545

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

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

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

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

ze wzgledu na identyczne schematy le-
czenia w G1 i G4, czas leczenia dla geno-

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

Zalecany czas leczenia w genotypach 2i 3
jest dwukrotnie krétszy niz w G1/4 (PPL
Olysio 2015)

Zgodnie ze strukturg wystepowania po-

szczegblnych genotypéw HCV w Polsce

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

udziat w liczbie leczonych [%] 85% 15%

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

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

kalkulacja na podstawie powyzszych

2518, w tym: danych: iloraz liczby tygodni leczenia
liczba pacjento-terapii G1-2370 444 (G1/4-110771, G2/3 -9 774) i $rednie-
G4 - 148 go czasu leczenia (G1/4 — 44 tyg., G2/3 —
22 tyg.)
A28 g lSie SRl =Rl 2962 Suma liczby terapii G1/4 | G2/3

genotypy

* dane Polskiej Grupy Ekspertéw HCV.

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

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

Nalezy zwrécié¢ uwage, ze w potowie 2013 roku do programu lekowego dodano dwa inhibitory prote-
azy — telaprewir i boceprewir, stosowane w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. Sredni
czas stosowania peginterferonu alfa w terapii tréjlekowej jest nieco krétszy niz dla terapii dwuleko-

wej, co wynika z mozliwosci skrécenia terapii u chorych z wczesng odpowiedzia wirusologiczng,

wczesniej nieleczonych (TPV, BOC) oraz nawrotem (tylko TPV), w schematach zaleznych od odpowie-
dzi (RGT). Poniewaz skrdcenie terapii w schematach RGT nastepuje najwczesniej po 24-28 tygodniu,

a leczenie tréjlekowe wprowadzono w praktyce w czerwcu 2013 r., efekt skrdocenia czasu leczenia P
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w populacji nie jest zauwazalny w okresie 2013 r. W zwigzku z tym, wykorzystanie w powyzszych
oszacowaniach Sredniego czasu terapii peginterferonem na poziomie 44 tyg. (tj. terapii dwulekowej

wg rejestru SMPT) byto uzasadnione.

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

W ponizszej tabeli.

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

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

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

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

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

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

corocznie w programie, wynosi 4 800.

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

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

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

T
—1
———
r— 1

Podsumowujgc, oszacowana alternatywnie liczebno$¢ rocznej populacji leczonych z genotypem
1 HCV, wynoszgca ok. 2 400 chorych, jest zblizona do przedstawionego wczesniej oszacowania, po-
twierdzajac zasadnosc¢ przyjecia rocznej liczby pacjento-terapii na poziomie 2 370 chorych z genoty-
pem 1 oraz 148 chorych z genotypem 4. Bioragc pod uwage obserwowang od 2009 r. stabilizacje liczby
leczonych w programie, w analizie zatozono, ze w horyzoncie analizy liczba wszystkich terapii prze-
ciwwirusowych nie zmieni sie w stosunku do stanu obecnego, zaréwno w scenariuszu istniejgcym

i nowym.
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Inne publikowane przez NFZ dane dotyczace liczby leczonych przeciwwirusowo sg trudne do inter-

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

dodatkowo utrudnia przetozenie na liczbe petnych terapii.

Na podstawie danych statystycznych dotyczacych przebiegu terapii 813 dorostych pacjentéw z prze-
wlektym WZW typu C wywotanym przez genotyp 1 HCV, leczonych w ramach programu terapeutycz-
nego w latach 2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programéw Tera-
peutycznych (Aestimo 2012a) obliczono, ze w badanej populacji przewazali pacjenci wczesniej niele-
czeni (n=586, 72%). Chorzy, ktérzy otrzymali uprzednio terapie przeciwwirusowg stanowili 28% ba-
danych (n=227). Odsetki te wykorzystano w dalszych kalkulacjach analizy. Nalezy jednak podkreslié,
ze ze wzgledu na jednakowy czas stosowania i schemat dawkowania SMV+SOF+RBV bez wzgledu na
wczesniejsze leczenie i genotyp, rozktad ten nie ma istotnego znaczenia dla obliczonych wydatkéw

ptatnika.

Oszacowang liczebnos¢ populacji leczonych interferonami, w podziale na genotyp i linie leczenia,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Roczna liczebnos¢ populacji leczonej interferonami w podziale na linie leczenia i genotyp.

Parametr Roczna I|c Zeke Odsetek Zrédto

nos¢
Na podstawie rzeczywistego zuzycia

2962 - interferondw pegylowanych alfa w terapii

WZW C w Polsce (dane NFZ)

Liczba terapii / rok (wszystkie
genotypy)

Genotyp 1
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Roczna liczeb-

Parametr » Odsetek Zrédto
nosé

Liczba terapii / rok (Genotyp 1), w

tym 2370 80% Panasiuk 2013, Flisiak 2012

Genotyp 4

Liczba terapii / rok (Genotyp 4), w

tym 148 5% Panasiuk 2013, Flisiak 2012

1.1.7.2.2 Roczna liczba chorych (genotyp 1 lub 4 HCV) z przeciwwskazaniem do zasto-
sowania interferonu lub udokumentowana nietolerancjg interferonu
W celu okreslenia czestosci wystepowania przeciwwskazan do zastosowania interferonu w chorych z
pWZW C, wykonano szybki przeglad badan epidemiologicznych w bazie Medline. Danych tych poszu-
kiwano takze w raportach HTA dla lekédw przeciwwirusowych stosowanych w terapii bez interferonu,
publikowanych na stronach agencji NICE. Przeglad uzupetniono o wyniki wtasnego badania ankieto-
wego, przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy wsrdd 5 polskich ekspertéw (zob. Rozdziat

4.1).

Badania epidemiologiczne

Wiekszos¢ sposrdd zidentyfikowanych badan epidemiologicznych dotyczyta szczegdlnych populacji
chorych (zwtaszcza amerykanskich weterandéw: Lehman 2002, Butt 2005, Butt 2007, Bini 2005, Muir
2002, Rowan 2004, El-Serag 2002), w ktérych oszacowania czestosci przeciwwskazan do leczenia
przeciwwirusowego nie sg reprezentatywne dla ogélnej populacji chorych z pWZW C. Na tym tle wy-
réznia sie badanie Talal 2013, ktérego celem byto oszacowanie czestosci przeciwwskazan do interfe-
ronu pegylowanego lub rybawiryny w ogélnej populacji chorych z WZW C w Stanach Zjednoczonych.
Badanie polegato na retrospektywnej analizie kartotek medycznych z bazy General Electric Centricity,
w ktorej w 2011 roku znajdowaty sie dane na temat 21 948 827 pacjentow otrzymujgcych opieke
medyczng od 18 927 swiadczeniodawcdw na terenie Standw Zjednoczonych. Charakterystyka demo-
graficzna chorych zarejestrowanych w bazie General Electric Centricity jest zblizona do ogdlnej specy-

fikacji populacji w Stanach Zjednoczonych. W ramach badania zidentyfikowano wszystkich chorych
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z rozpoznaniem WZW C (wg klasyfikacji ICD-9-CM) w okresie od 1 stycznia 2004 roku do 31 grudnia
2009 roku. Réznice w charakterystyce populacji, u ktérej wystgpity przeciwwskazania oraz z brakiem
przeciwwskazan obliczono za pomocg testu zgodnosci Chi-kwadrat Pearsona. Czestotliwos$¢ oraz od-
setek przeciwwskazan do interferonu pegylowanego / rybawiryny oszacowano jako udziat na 1 000
osobo-miesiecy. Sposréd 71 622 pacjentdw z rejestru General Electric Centricity z rozpoznaniem
WZW C wszystkie kryteria wtgczenia do badania (m.in. dotyczgce poprawnosci diagnozy WZW C)
spetniato 45 690 chorych. W ponizsze] tabeli przedstawiono czestosci wystepowania poszczegdlnych

przeciwwskazan do stosowania peg-INF lub rybawiryny.

Tabela 10. Czestosci wystepowania poszczegdlnych przeciwwskazan do stosowania peg-IFN lub ry-

bawiryny (Talal 2013).
Liczba pacjentow z przeciwwskazaniami na koncu okresu obserwacji (n=45690)
Rodzaj przeciwwskazania Standaryzowana czestosé Srednia okresu obserwacji
N % . C. ..
na 1000 osobo-miesiecy [miesiace]
Jakiekolwiek przeciwwskazania 7903 17,3% 5,5 35,7
1 przeciwwskazanie 6928 15,2% 4,8 35,3
2 przeciwwskazania 846 1,9% 0,6 38,2
3 przeciwwskazania 120 0,3 0,1 41,1
> 3 przeciwwskazan 9 <0,1 0 41,2
Niekontrolowane napadY pa- 78 01 0 378
daczkowe w wywiadzie
Niewyréwnana marskos$¢ 569 12 0,4 34,8
watroby
Retinopatia
1
(umiarkowana do ciezkiej) 6 0 0 34,
Ciezka dlepreSJa z ?rzypadkaml 1 0 0 14,2
préb samobdjczych
Ostry zawat miesnia sercowego 288 0,6 0,2 38,3
Hemoglobinopatie 69 0,2 0 36,1
Wiek (noworodki i dzieci) 232 0,5 0,2 35,4
Ostry zespdt wiericowy 59 0,1 0 419
Chorob? afektywna 5985 65 21 33,7
dwubiegunowa
Liczba neutrofilow < 750/mm’ 557 1,2 0,4
Liczba ptytek krwi < 50 000/mm3 507 1,1 0,4
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl 2 687 5,9 1,9

Przeszczep nerki w wywiadzie 149 0,3 0,1
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Liczba pacjentéw z przeciwwskazaniami na koricu okresu obserwacji (n=45690)

Rodzaj przeciwwskazania Standaryzowana czesto$é Srednia okresu obserwacji
N % . ..
na 1000 osobo-miesiecy [miesigce]

Przeszcz.ep w wywiadzie ) 0 0 256
(z wytgczeniem nerek/watroby)

Alergia na interferon lub rybawi- 24 01 0 47,7

ryne
Cigza® 858 1,9 0,6 334

A w przypadku cigzy u pacjentek zdarzenie mogto wystgpi¢ wiecej niz 1 raz.

Ogdtem przeciwwskazania do stosowania peg-IFN lub rybawiryny stwierdzono u 17,3% chorych
z analizowanej populacji N=45 690 pacjentéw z WZW C — najczestszymi byty: choroba afektywna

dwubiegunowa (6,5%) oraz niedokrwistos¢ (5,9%).

W oparciu o powyzsze dane, na potrzeby niniejszej analizy wykonano oszacowanie wiasne czestosci
przeciwwskazan do terapii IFN, z uwzglednieniem przeciwwskazan wymienionych w projekcie wnio-
skowanego programu lekowego oraz rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PPL Olysio
2015, PGE HCV 2014), tj.

> wywiad nadwrazliwosci na interferony lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,

> niewyrownana marskos$¢ watroby,

> zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej,

> stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

» pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

» ciezka, zwtaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostato po-

twierdzone konsultacjg kardiologiczng,

> zespdt metaboliczny, a zwtaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione kontro-

lowanie zostato potwierdzone konsultacjg endokrynologiczng,

> depresja, mysli samobdjcze lub préoby samobdjcze udokumentowane badaniem psychiatrycz-

nym,
> choroby tarczycy przebiegajgce z nieprawidtowymi wartosciami TSH,
» niedokrwistosc,
» matoptytkowosc,

> neutropenia.
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Obliczenia wykonano w dwdch wariantach: w oszacowaniu minimalnym zatozono (zgodnie z dyskusjg
przedstawiong w Talal 2013), ze przeciwwskazania hematologiczne (niedokrwistos¢, matoptytkowosé
i neutropenia) sg przeciwwskazaniami wzglednymi, tj. s3 czesto modyfikowalne poprzez zastosowa-
nie odpowiedniej interwencji, obnizenie dawki leku itp. Innymi stowy, zdarzen tych nie uwzgledniono
w obliczeniach jako przeciwwskazan do IFN. W oszacowaniu maksymalnym wszystkie przeciwwska-
zania traktowano jako bezwzgledne. Z obliczen wykluczono ponadto populacje niemowlat, dzieci
i kobiet w cigzy, gdyz kryteria te stanowig przeciwwskazania do leczenia zaréwno IFN jak i SMV+SOF.
Zatozono takze, ze czestosci przedstawione w Talal 2013 obejmujg réwniez przypadki nietolerancji
interferonu (jedno z przeciwwskazan w badaniu stanowita alergia na interferon). Wyznaczone na tej

podstawie czestosci przeciwwskazan/nietolerancji interferonu wyniosty odpowiednio:

» 9,3% (oszacowanie minimalne z pominieciem przeciwwskazan modyfikowalnych

» 15,6% (oszacowanie maksymalne)

Szczegdtowe kalkulacje dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym wptywu na budzet produktu Olysio®

(zaktadka ,, Talal.2013”).
Oszacowania z analiz NICE

Na stronach brytyjskiej agencji NICE zidentyfikowano dwa raporty HTA, dotyczace stosowania lekdw
bezposrednio dziatajacych na wirusy w terapii bez interferonu — symeprewiru (STA SMV 2014) i so-
fosbuwiru (STA SOF 2014). W analizach wnioskodawcéow (producentéw lekéw Olysio® i Sovaldi®)
przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla réznych schematéw z zastosowa-
niem ww. lekéw, w tym dla wskazan w terapii bez interferonu. Podobnie jak w niniejszej analizie,
elementem sktadowym oszacowania byfa czestos¢ wystepowania przeciwwskazan do zastosowania

interferonu lub nietolerancji IFN.

W oszacowaniu angielskich ekspertdw z zakresu chordb zakaznych (z ang. Key Opinion Leaders, KOL),
sposréd chorych w stadiach widknienia F3-F4, u 17,5% stwierdza sie przeciwwskazania do zastoso-
wania lub nietolerancje interferonu (STA SMV 2014). Z kolei w analizie wnioskodawcy dotyczgcej
zastosowania terapii SOF w populacji chorych z pWZW C, w oparciu o dane Krajowego Urzedu Staty-
stycznego (z ang. The Office of National Statistics, ONS) oraz Agencji Ochrony Zdrowia (z ang. Health
Protection Agency, HPA) przyjeto, ze u 14% sposrod chorych z pWZW C, ktorzy sg pod opieka lekarskg

nie nalezy stosowac interferonu (STA SOF 2014).
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Zestawienie zbiorcze

Zidentyfikowane oszacowania czestosci wystepowania przeciwwskazan do stosowania interferonu

u chorych z pWZW C podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Zestawienie dostepnych danych dotyczgcych czestosci wystepowania przeciwwskazan do
stosowania interferonu u chorych z pWZW C.

Wartos¢

Talal 2013 (oszacowanie minimalne, z uwzglednieniem przeciwwskazan bezwzglednych) 9,3%
STA SOF 2014 (NICE) 14%

Talal 2013 (oszacowanie maksymalne, z uwzglednieniem wszystkich przeciwwskazan) 15,6%
STA SMV 2014 (NICE) 17,5%

W wariancie podstawowym BIA przyjeto wartos$é¢ srodkowa z dostepnych oszacowan (-), nato-

miast w wariantach minimalnym i maksymalnym — wartosci skrajne (odpowiednio -i -).

Przyjety jako podstawowg czesto$¢ wystepowania przeciwwskazan/nietolerancji IFN uznano za naj-
bardziej racjonalng i obiektywng z uwagi na to, ze stanowi warto$¢ posrednig miedzy skrajnymi osza-
cowaniami zidentyfikowanymi w literaturze (ok. -), w szczegdlnosci minimalnym i maksymal-
nym odsetkiem z wiarygodnego badania epidemiologicznego na ogdlnej populacji z WZW C (Talal
2013). Oszacowanie rowne -jest jednoczesnie bardziej konserwatywne od przedstawionego przez
polskich ekspertow (-). Niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem tego — kluczowego dla analizy —

parametru epidemiologicznego obrazujg wyniki uzyskane w wariantach skrajnych BIA.

1.1.7.2.3 Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej - podsumowanie

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie kolejnych etapdw kalkulacji rocznej liczebnosci popula-

cji docelowej do zastosowania SMV+SOF+RBV w wariancie podstawowym.
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Tabela 12. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej — wariant podstawowy.

Parametr Odsetek . Roczna’ : Zrédto
liczebnos¢

Na podstawie rzeczywistego zuzycia

Liczba leczonych interferonami / rok (Genotyp 1 ) - interferonow pegylowanych alfa w
i4 .
14) terapii WZW C w Polsce (dane NFZ)
Liczba chorych z przeciwwskazaniem do zasto- Wartosc srodkowa z dostepnych osza-
sowania interferonu lub udokumentowana || cowan (STA SOF 2014; zob. Rozdziat
nietolerancja interferonu 1.1.7.2.2)
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla -

SMV+SOF+RBV — wariant podstawowy

* odsetek sposrod wszystkich kandydatéw do leczenia przeciwwirusowego (tj. sumy pacjentéw leczonych IFN i nie kwalifi-
kujacych sie do IFN); stad liczbe chorych z przeciwwskazaniami/nietolerancja IFN obliczano jako: 2 518 x 14% / (100 — 14%)

Analogiczne zestawienie dla skrajnych wariantéw populacyjnych — minimalnego i maksymalnego

zamieszczono w tabelach ponizej.

Tabela 13. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej — wariant minimalny.

Roczna

Parametr Odsetek . > Zrédto
liczebnos¢

Na podstawie rzeczywistego zuzycia
interferondw pegylowanych alfa w
terapii WZW C w Polsce (dane NFZ)

Liczba leczonych interferonami / rok (Genotyp 1 |
i4)

. . . Warto$¢ minimalna z dostepnych osza-
Liczba chorych z przeciwwskazaniem do zasto- epny

sowania interferonu lub udokumentowang [ ] [ | cg:vv\j/r;gs::ﬁlvzv(z)ll-?’dzanITI:;%cﬁgnzgzriz;-
nietolerancjg interferonu 1g1e7 zyz)' ’
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla |

SMV+SOF+RBV - wariant minimalny

* odsetek sposrod wszystkich kandydatéw do leczenia przeciwwirusowego (tj. sumy pacjentéw leczonych IFN i nie kwalifi-
kujacych sie do IFN); stad liczbe chorych z przeciwwskazaniami/nietolerancja IFN obliczano jako: 2 518 x 9,3% / (100 — 9,3%)

Tabela 14. Roczna liczebnosc¢ populacji docelowej — wariant maksymalny.

Roczna

Parametr Odsetek . ., Zrédto
liczebnos¢

Na podstawie rzeczywistego zuzycia

Liczba leczonych mterfiezc))naml / rok (Genotyp 1 . - interferonéw pegylowanych alfa w
terapii WZW C w Polsce (dane NFZ)
Liczba chorych z przeciwwskazaniem do zasto- Warto$¢ maksymalna z dostepnych
sowania interferonu lub udokumentowana || oszacowari (STA SMV 2014; zob. Roz-
nietolerancja interferonu dziat 1.1.7.2.2)
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla -

SMV+SOF+RBV — wariant maksymalny

* odsetek sposrod wszystkich kandydatéw do leczenia przeciwwirusowego (tj. sumy pacjentéow leczonych IFN i nie kwalifi-
kujacych sie do IFN); stad liczbe chorych z przeciwwskazaniami/nietolerancja IFN obliczano jako: - x -/ (- —-)
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1.1.7.3 Struktura leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu istniejgcym

W scenariuszu istniejgcym, z uwagi na brak mozliwej do zastosowania i refundowanej opcji terapeu-
tycznej, pacjenci z populacji docelowej nie otrzymujg aktywnego leczenia przeciwwirusowego (chorzy

obserwowani i leczeni objawowo).

W oszacowaniu obecnej struktury populacji docelowej ze wzgledu na wczesniejsze leczenie i genotyp

HCV zatozono, ze:

> - pacjentéw stanowig chorzy uprzednio nieleczeni, a - - wczesniej leczeni przeciwwiru-
sowo (na podstawie danych z o$rodkéw objetych Systemem Monitorowania Programoéw Te-
rapeutycznych; poniewaz rejestr SMPT obejmowat pacjentéw leczonych interferonami, wy-
korzystanie ww. odsetkdéw dla populacji docelowej jest réwnoznaczne z zatozeniem, ze cze-
stos¢ przeciwwskazan jest zblizona dla obu subpopulacji)

> - pacjentéw stanowia chorzy zakazeni genotypem 1, a - zakazeni genotypem 4 HCV
(G1 = -, G4 = - w populacji z dowolnym genotypem HCV, zatem w populacji G1/G4
udziaty wynoszg odpowiednio: G1 = - iG4 = -; Flisiak 2012, Panasiuk 2013)

Nalezy jednak podkredli¢, ze ze wzgledu na jednakowy czas stosowania i schemat dawkowania
SMV+SOF+RBV bez wzgledu na wczesniejsze leczenie i genotyp, rozktad ten nie ma istotnego znacze-

nia dla obliczonych wydatkéw ptatnika.

Wyznaczona na tej podstawie struktura leczenia przeciwwirusowego w ujeciu rocznym, w scenariu-
szu istniejgcym i podstawowym wariancie populacyjnym, zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.
Liczebnosci przedstawiono w zaokragleniu do petnych pacjentéw, jednak w kalkulacjach wptywu na

budzet postugiwano sie wartosciami doktadnymi.

Tabela 15. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz istniejgcy (wariant podstawowy).

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
SMV+SOF£RBV | | | | [
Brak leczenia | | | | [
Razem I I I I (|

W ponizszych tabelach przedstawiono roczng liczebnos¢ populacji docelowej w wariantach minimal-

nym i maksymalnym.
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Tabela 16. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz istniejgcy (wariant minimalny).

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia

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

SMV+SOF£RBV [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
Brak leczenia - - - - -
Razem [ [ [ [ [

Tabela 17. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz istniejgcy (wariant maksymalny).

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
SMV+SOF£RBV | | | | [
Brak leczenia | | | | [
Razem [ | [ | [ | [ | |

Przedstawiona struktura, wraz oszacowaniem kosztéw poszczegdlnych opcji postepowania (zob. Ta-
bela 36), stanowita podstawe obliczern prognozowanych wydatkéw ptatnika w scenariuszu istniejg-

cym.

1.1.7.4 Struktura leczenia przeciwwirusowego w scenariuszu nowym

W scenariuszu nowym, w zwigzku z wprowadzeniem systemowego finansowania produktu Olysio®,
strategia SMV+SOF£RBV bedzie zastepowata dotychczas stosowang w populacji docelowej strategie
postepowania, polegajgcg na obserwacji i leczeniu objawowym (bez aktywnej terapii przeciwwiruso-

wej).

W analizie przyjeto, ze docelowy udziat terapii bez interferonu, wynoszacy 100%, zostanie osiggniety
w drugim roku refundacji. Tempo osiggania docelowego udziatu w pierwszym roku zatozono na po-
ziomie uzyskanym przez obecnie refundowane inhibitory proteazy — telaprewir i boceprewir — w ana-
logicznej sytuacji, tj. w pierwszym roku po ich wprowadzeniu do programu lekowego. Rozpowszech-
nienie TPV i BOC w populacji docelowej w pierwszym roku refundacji okreslono w oparciu o dane NFZ
dotyczgce refundacji lekow (szczegétowa kalkulacje przedstawiono w zataczniku, zob. Rozdziat 4.2)
oraz roczng liczebnos$¢ populacji docelowej dla terapii tréjlekowych, oszacowang przez ekspertéw na
potrzeby analizy weryfikacyjnej produktu Incivo® (przyjmujac $rednig z zakreséw podanych w AOTM-

RK-4351-1/2012). Kalkulacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Tempo osiggania docelowego udziatu Pl w pierwszym roku refundacji.

Parametr Wartosé Zrédto

Srednia z zakresu oszacowan ekspertéw (300-
600 pacjentéw) w AOTM-RK-4351-1/2012

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla TPV i
BOC - populacja pacjentow wczesniej nieleczonych

Srednia z zakresu oszacowan ekspertéw (300-1
440 pacjentéw) w AOTM-RK-4351-1/2012

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla TPV i
BOC - populacja pacjentow uprzednio leczonych

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla TPV i

BOC — facznie Suma powyzszych wartosci

Na podstawie danych NFZ (zob. Rozdziat 4.2,
Tabela 76)

Liczebnosc¢ leczonych TV i BOC w pierwszym roku
refundacji

% docelowego udziatu terapii tréjlekowych w
pierwszym roku refundacji

lloraz powyiszych wartosci

Podsumowujac:

> udziat SMV+SOF+RBV w pierwszym roku refundacji obliczano jako iloczyn docelowego udzia-
tu (100%) oraz tempa osiggania tego udziatu w pierwszym roku (-); zatozono, ze tempo to

jest takie samo dla kazdej subpopulacji

> poczawszy od drugiego roku refundacji, udziat terapii przeciwwirusowej bez interferonu wy-

nosi 100%.

Strukture rynku w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym zamieszczono w ponizszej tabeli.
Liczebnosci przedstawiono w zaokragleniu do petnych pacjentéw, jednak w kalkulacjach wptywu na

budzet postugiwano sie wartosciami doktadnymi.

Tabela 19. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy, wariant podstawowy.

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced
Rok 1
SMV+SOF+RBV
brak leczenia - - - - -
Razem - - - -
Rok 2
SMV+SOF£RBV || || ||
brak leczenia - - - - -
Razem - - -

Analogiczng strukture dla wariantéw: minimalnego i maksymalnego przedstawiono ponizej.
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Tabela 20. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy, wariant minimalny.

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia
G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced

SMV+SOF+RBV

brak leczenia

Razem
Rok 2
SMV+SOF£RBV [ | - I I
brak leczenia - - - - -
Razem - - - -

Roczna liczba chorych - Genotyp 1 Roczna liczba chorych - Genotyp 4
Schemat leczenia

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

SMV+SOF£RBV ] - I I
brak leczenia - - - - -
Razem - - - -
Rok 2
SMV+SOF£RBV I I I I I
brak leczenia - - - - -
Razem - - - - -

Przedstawiona struktura, wraz oszacowaniem kosztéw terapii przeciwwirusowej (zob. Tabela 36),

stanowita podstawe obliczer prognozowanych wydatkéw ptatnika w scenariuszu nowym.

1.1.8 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z w Charakterystyka Produktu Leczniczego Olysio®, symeprewir w terapii bez interferonu

mozna stosowaé u wczesniej nieleczonych pacjentéw, pacjentdéw z wczesniejszym nawrotem oraz
pacjentow niereagujacych wczeséniej na leczenie (w tym z czesciowa odpowiedzia i brakiem odpowie-
dzi) z genotypem 1 lub 4 HCV, ktdrzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem, a jed-

noczesnie wymagajg pilnego leczenia. Oznacza to, ze maksymalna (tj. przy zatozeniu, ze wszyscy c
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rzy ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem wymagajg pilnego leczenia) roczna
liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana jest tozsama z przedstawionym wczesniej oszacowaniem liczebnosci populacji doce-

lowej dla strategii SMV+SOF+RBV i wynosi - 0s06b rocznie (zob. Tabela 12).

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

Produkt leczniczy Olysio® jest refundowany od 1 maja 2015 roku w ramach programu lekowego ,,Le-

czenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", jednak wytacznie w ra-

mach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem i rybawiryng (zatgcznik B.2. do

MZ 23/04/2015). Zgodnie z informacjg przekazang przez Wnioskodawce leczenie simeprewirem roz-

poczeto okoto [ oséb.

1.1.10 Analiza kosztow

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

sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowego:

> koszty lekdw przeciwwirusowych;

o DAA (symeprewir, sofosbuwir)

o rybawiryna
> koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
> koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

> koszty leczenia i monitorowania chorych (poza leczeniem przeciwwirusowym)

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

w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2015 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt.

Ze wzgledu na jednakowy schemat dawkowania i dtugos¢ terapii niezaleznie od wczesniejszego le-
czenia, oszacowane koszty sg wspdlne dla populacji uprzednio nieleczonej (naive) oraz leczonej prze-

ciwwirusowo (experienced), jak réwniez dla genotypow 1i 4 HCV.
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1.1.10.1 Koszty lekéw przeciwwirusowych

1.1.10.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu Olysio® (7 kapsutek 150 mg) w wykazie lekéw refundowanych
w programach lekowych, wynosi 9 110,00 zt (cena oficjalna) i jest zgodna z ceng obowigzujgcg w ak-
tualnie realizowanym programie lekowym w ramach schematu tréjlekowego (MZ 23/04/2015). Obli-
czenie urzedowej ceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Urzedowa cena produktu leczniczego Olysio® po wprowadzeniu na wykaz lekow refundo-
wanych w programie lekowym.

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

Produkt leczniczy

Olysio 7 kapsutek a 150 mg 9 110,00 zt 9 838,80 zt 10 330,74 zt
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Ceny rybawiryny przyjeto na poziomie cen urzedowych, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refun-

dowanych na dzien 1 maja 2015 r. (MZ 23/04/2015), réwniez w wariantach analizy z uwzglednieniem
RSS. Uznano bowiem, ze z uwagi na prawdopodobne uzaleznienie aktualnych instrumentéw RSS dla
RBV od jednoczesnego stosowania interferondw (interferony pegylowane i odpowiadajgce im prepa-
raty rybawiryny dostarczane sg przez tego samego producenta), obecne instrumenty dzielenia ryzyka

nie beda obowigzywac dla terapii bez interferonu. Powyzsze wnioski przyjeto na podstawie:

» publikowanych przez NFZ danych o wartosci refundacji lekéw (realna warto$é refundacji pre-
paratéow RBV jest praktycznie zerowa — stanowi zaledwie 0,2% urzedowego limitu finanso-
wania)

» faktu, ze interferony pegylowane i odpowiadajgce im preparaty rybawiryny wytwarzane sg
przez jednego producenta

> zapisow terapeutycznego programu zdrowotnego sprzed wprowadzenia ustawy refundacyj-
nej, zgodnie z ktérymi wycena punktowa rybawiryny zawierata sie w cenie odpowiadajgcego

jej interferonu.

Zestawienie zbiorcze cen jednostkowych: urzedowych (wykorzystanych w analizie bez uwzglednienia
RSS) i efektywnych (wykorzystanych w analizie z RSS) uwzglednionych lekéw przeciwwirusowych
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Ceny jednostkowe lekow przeciwwirusowych w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Cena dla ptatnika za opakowanie

Substancja czynna Nazwa handlowa Opakowanie
wariant bez RSS wariant z RSS

Symeprewir Olysio® 7 kaps. x 150 mg 10 330,74 zt

Sofosbuwir Sovaldi® 28 tabl. x 400 mg _ _

Copegus® 168 tabl. x 200 mg 1987,34 zt 1987,34 zt

Rybawiryna

Rebetol® 140 kaps. x 200 mg 1656,12 zt 1656,12 zt




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.1.10.1.2 Dawkowanie i koszt tygodniowy lekéw

Preparaty lekdw bezposrednio dziatajgcych na wirusa — symeprewiru (Olysio®) i sofosbuwiru (Soval-
di®) sg podawane doustnie. Produkt Olysio® stosuje sie raz na dobe w dawce 150 mg (jedna kapsut-
ka). Produkt Sovaldi® nalezy podawa¢ w dawce 400 mg (jedna tabletka powlekana), rowniez raz na
dobe. Jednostkowe opakowania produktu Olysio® (7 kaps.) odpowiada tygodniowej terapii jednego
chorego, natomiast opakowanie Sovaldi® (28 tabl. powl.) pokrywa zapotrzebowanie na terapie czte-

rotygodniowa.

Zgodnie ze schematami dawkowania w programie lekowym, dawka rybawiryny w skojarzeniu
z SMV+SOF u chorych z genotypem 1 lub 4 wynosi: 1000 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcéw o masie
ciata ponizej 75 kg oraz 1200 mg/dobe dla swiadczeniobiorcow o masie ciata réwnej lub powyzej

75 kg (PPL Olysio 2015).

Zasady dawkowania lekédw przeciwwirusowych w terapii bez interferonu podsumowano ponizszej

w formie tabelarycznej.

Tabela 24. Dawkowanie lekéw przeciwwirusowych.

Substancja czynna Nazwa handlowa Dawkowanie

Symeprewir Olysio® 150 mg / dz. (1 x 1 kaps. 150 mg) PPL Olysio 2015

Sofosbuwir Sovaldi® 400 mg / dz. (1 x 1 tabl. powl. 400 mg) PPL Olysio 2015
m.c. <75 kg 1000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg)

Rybawiryna Copegus®; Rebetol® PPL Olysio 2015
m.c. 275 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)

Srednig cene lekdéw stosowanych w dawce zaleznej od masy ciata chorego (rybawiryna) obliczano
w oparciu o dawkowanie okreslone w programie oraz strukture masy ciata w populacji polskich pa-
cjentéw leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo

2012a). Odsetki chorych otrzymujgcych poszczegdlne dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Dawkowanie rybawiryny w zaleznosci od masy ciata chorego.

Dane z rejestru SMPT

Masa ciata [kg] Dawka RBV
n %

<75 428 53% 1000 mg/d

75 i wiecej 385 47% 1200mg/d

Ponizej zestawiono koszty lekédw przeciwwirusowych w przeliczeniu na terapie tygodniowg, kolejno

w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 26) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 27).
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Tabela 26. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant z uwzglednieniem RSS).

Substancja Nazwa handlowa Jednostka Koszt / jed-

czynna [tabl. / fiolka] nostke s ik b

Symeprewir Olysio® 150 mg I I I
Sofosbuwir Sovaldi® 400 mg I B I e
Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 11,83 zt (Tabela 25) 64,75 zt 453,24 7t *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Tabela 27. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant bez uwzglednienia RSS).

Substancja Jednostka Koszt / jed-

- Nazwa handlowa [tabl. / fiolka] . Koszt / d. Koszt / tydz.
Symeprewir Olysio® 150 mg 1475,82 zt 150 mg/d. 1475,82 zt 10 330,74 zt
Sofosbuwir Sovaldi® 400 mg I I I e

Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 11,83 zt (Tabela 25) 64,75 zt 453,24 7t *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Ze wzgledu na mozliwosé stosowania réznych preparatéw rybawiryny (Copegus® i Rebetol®), koszt
RBV w modelu obliczano jako srednig wazong udziatem poszczegélnych preparatéow (rozumianym
jako dni terapii w $redniej dawce) w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r. (Komunikat DGL
28/11/2014). Udziaty te ksztattujg sie nastepujgco: 64,7% (Copegus® 200 mg) i 35,3% (Rebetol® 200
mg). Z uwagi jednak na identyczng cene urzedowq obu preparatéw, struktura udziatow produktow

Copegus® i Rebetol® nie ma w tym przypadku znaczenia dla oszacowan kosztow.

1.1.10.1.3 Srednia dtugo$¢ terapii przeciwwirusowej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Olysio® oraz projektem programu lekowego (ChPL
Olysio, PPL Olysio 2015), zalecany czas trwania terapii skojarzonej z udziatem symeprewiru i so-

fosbuwiru (z lub bez rybawiryny) wynosi 12 tygodni.

Rybawiryne mozna wtgczy¢ na podstawie indywidualnej oceny klinicznej kazdego pacjenta. W bada-
niu COSMOS, rybawiryne stosowano u 66% (54 z 82) pacjentéw otrzymujgcych symeprewir i so-
fosbuwir przez 12 tygodni, jednak odsetek ten nie wynikat z przestanek klinicznych, lecz z przyjetego

schematu randomizacji.
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Na podstawie opisu projektu programu lekowego (PPL Olysio 2015) przyjeto, ze rybawiryna bedzie
dodawana u pacjentéw z marskoscig watroby (celem zwiekszenia prawdopodobienstwa sukcesu te-
rapeutycznego), tj. odsetek chorych stosujgcych RBV jest réwny proporcji chorych w stadium F4 w
wyjsciowej kohorcie (13,7% (naive) / 15,1% (experienced), $rednio 14,1% - populacja FO-F4; na pod-
stawie danych SMPT).

W modelu konserwatywnie nie uwzgledniano mozliwosci przedwczesnego zakonczenia leczenia. Za-
tozenie to jest jednak zgodne z wynikami badania COSMOS, w ktérym wszyscy chorzy randomizowani

do schematu 12-tygodniowego zakonczyli terapie planowo.

Ostatecznie, Sredni czas stosowania poszczegdlnych substancji czynnych, przypadajacy na jednego
leczonego w analizie podstawowej wynosi: 12 tygodni (SMV), 12 tygodni (SOF) i 1,69 tyg. (RBV: 14,1%
x 12 tyg.).

Tabela 28. Czas stosowania lekow przeciwwirusowych w schemacie SMV+SOF+RBV.

Czas stosowania substancji czynnej

schemat Odsetek stosujacy
RBV SOF
SMV+SOF 0% 12 tyg. 12 tyg. -
SMV+SOF+RBV 100% 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
1,69 tyg.
SMV+SOF+RBV 14,1% 12t 12t (§rednia w kohorcie
= e ve. ve. leczonej SMV+SOF
lub SMV+SOF+RBV)

1.1.10.1.4 Koszt terapii przeciwwirusowej jednego chorego

W ponizszej tabeli przedstawiono, kolejno w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS,
koszty schematu SMV+SOF+RBV u jednego chorego w podziale na poszczegdlne leki przeciwwiruso-

we, obliczone na podstawie:

> kosztéw tygodniowych lekdw i schematéw dawkowania okreslonych w programie lekowym,
kolejno w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 26) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 27)

> Sredniego czasu stosowania poszczegolnych lekow (Tabela 28).

Tabela 29. Koszty leczenia przeciwwirusowego — petna terapia.

Koszt leczenia przeciwwirusowego [zt]

Wariant
SOF RBV tacznie

Z uwzglednieniem RSS 767 zt *

767 zt *

Bez uwzglednienia RSS
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* $redni koszt na pacjenta leczonego SMV+SOF z lub bez rybawiryny, wynikajacy z odsetka stosujgcego RBV (14,1%) i kosztu
petnej 12-tygodniowej terapii rybawiryng (5 439 zt)

1.1.10.2 Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie

Poza kosztami lekdw przeciwwirusowych, w analizie uwzgledniono wydatki ptatnika zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w programie. Na podstawie projektu programu lekowego,
okreslajgcego wykaz badan diagnostycznych wykonywanych w celu kwalifikacji do programu i na-
stepnie monitorowania leczenia zatozono, ze diagnostyka w programie leczenia bez interferonu be-
dzie rozliczana w ramach rocznego ryczattu, w wysokosci obowigzujgcej obecnie w programie lecze-
nia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym, wynoszacym 69 punktow rozli-
czeniowych tj. 3 588 zt (NFZ 74/2014). Biorac pod uwage, ze kwalifikacja i monitorowanie leczenia
interferonami wigze sie z nieco szerszg diagnostyka niz w przypadku terapii bez interferonu (PPL Oly-

sio 2015), zatozenie wspdlnego ryczattu mozna uznac za konserwatywne.

Tabela 30. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia przewlektego WZW typu B
lub C interferonem alfa pegylowanym.

Kod Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

, . X Nazwa swiadczenia . . T .
Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [z1] Swiadczenia [z1]

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

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt

roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie (NFZ 74/2014).

Monitorowanie leczenia bez interferonu w programie obejmuje wykonanie badan diagnostycznych
w tygodniach: 0, 2, 4, 6, 8 i 12. Dodatkowo u wszystkich chorych uwzgledniano koszt wizyty kwalifiku-
jacej do programu oraz wizyty po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia celem oceny trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR). W analizie przyjeto, ze koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem
leczenia w programie bedzie odpowiadat wycenie swiadczenia , przyjecie pacjenta w trybie ambula-
toryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod swiadczenia 5.08.06.0000004) z katalogu swiad-
czen i zakresdw — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 74/2014), wynoszacej

2 punkty tj. 104 zt/wizyte.

Tabela 31. Wycena swiadczenia zwigzanego z monitorowaniem leczenia w programie.

Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia

punktowa rozliczeniowego [zt] Swiadczenia [zi]

4 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia-

5.08.07.000000 .
zane z wykonaniem programu
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taczny koszt monitorowania i badan diagnostycznych w okresie leczenia 12-tygodniowego w sche-

macie SMV+SOF+RBV przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie leczenia w schemacie SMV+SOF+RBV.

Koszt monitorowania / diagnostyki [z1]

Parametr

Wizyta kwalifikujgca  Wizyty monitorujgce  Ryczatt za diagno-
do programu (wraz z oceng SVR) styke

taczna liczba jednostek 1 wizyta 7 wizyt 12 tygodni naliczania i
ryczattu
taczny koszt 1x104,002t = 104,007 ~ < 1040024=728,00  12/(36525/7) 1657,17 2t

zt 3588zt =825,17 zt

Koszt diagnostyki i monitorowania przypadajacy na jednego leczonego SMV+SOF+RBV wynosi

1657,17 zt.

1.1.10.3 Koszty dziatan niepozqgdanych

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

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

Czesto$¢ wystepowania uwzglednionych dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z badania COSMOS,
wykorzystujgc odsetki AEs w ramionach leczonych SMV i SOF (z lub bez rybawiryny) przez 12 tygodni,

nie rozrdézniajac przy tym podgrup wczesniej nieleczonej i uprzednio leczonej przeciwwirusowo.

Kalkulacje Sredniego kosztu leczenia AEs na jednego chorego, w oparciu o zaktualizowane na 2014
roku oszacowania srednich kosztéw leczenia epizodu AE z perspektywy ptfatnika publicznego oraz
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych z badania COSMOS, przedstawiono w ponizszej tabe-
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Tabela 33. Sredni koszt leczenia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem przeciwwirusowym.

Zdarzenie niepozadane Koszt jednostkowy Czestosc wystepowania Koszt wazony / 1 leczonego

Wysypka 2 720,36 zt 17,1% 464,45 7t
Swiad 1793,84 zt 11,0% 196,88 zt
Anemia 3333,11 zt 8,5% 243,89 7zt
Razem - - 945,87 zt

Koszt leczenia dziatan niepozadanych, przypadajagcy na jednego leczonego w schemacie

SMV+SOF+RBV, oszacowano na 945,87 zi.

1.1.10.4 Koszty monitorowania i leczenia (poza terapiq przeciwwirusowq)

Poza kosztami leczenia przeciwwirusowego, w obu strategiach leczenia uwzgledniono koszty monito-
rowania i leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. Roczne koszty stanéw zdro-
wotnych modelu oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobéw
w przebiegu przewlektego WZW C, przeprowadzonego wsrdd 7 polskich ekspertéw klinicznych. An-
kiete wykonano pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®. Oszacowania
ekspertédw dotyczace wielkosci zuzywanych zasobéw w zdefiniowanych stanach zdrowotnych przeli-
czono na koszty w oparciu o katalogi $wiadczen i wykazy lekéw odzwierciedlajgce stan na 2011 rok.
Szczegdtowy opis metodyki i wynikdw badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku
(Aestimo 2012b). Na potrzeby niniejszej analizy, pierwotne oszacowania kosztéw wykorzystane
w raporcie dla produktu Incivo® zaktualizowano na rok 2014 przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug

konsumpcyjnych CPI (9,5%).

Tabela 34. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebieqgu pWZW C.

Stan zdrowotny modelu Koszt roczny (PPP)

FO-F2 - tggodne WZW C (obecna wiremia) 1 860,67 zt
F3 - umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 2 457,74 zt
F4 - marskos¢ watroby (obecna wiremia) 3 534,98 zt
SVR z FO-F2 385,91 zt
SVR z F3 502,25 zt

SVR z F4 1787,28 zt
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Wazony roczny koszt WZW C, przypadajgcy na jednego chorego leczonego SMV+SOF£RBV, obliczano

W oparciu o nastepujgce parametry:

» Skuteczno$¢ leczenia w populacji uprzednio nieleczonej (F3-F4: 89,5%, FO-F2: 95,1%) i
uprzednio leczonej przeciwwirusowo (F3-F4: 95,5%, FO-F2: 95,1%), zaczerpnieta z badania
COSMOS; odsetkowi chorych uzyskujgcych SVR naliczano koszt stanéw zdrowotnych SVR z
FO-F2, SVR z F3 i SVR z F4, natomiast odsetkowi niewyleczonych — odpowiednio roczny koszt
standw FO-F2, F3 i F4 (z obecng wiremig)

» Udziat chorych wczesniej nieleczonych w populacji docelowej (zatozono na poziomie 72%
z rejestru SMPT, tj. na poziomie jak dla terapii interferonami)

> Strukture poszczegdlnych stopni zaawansowania (FO-F2, F3 i F4) w populacji docelowej, wy-
noszgcy: 68,5%/17,8%/13,7% u wczesniej nieleczonych oraz 62,4%/22,4%/15,1% u wczesniej

leczonych (obliczono w oparciu o dane z rejestru SMPT).

Podobnie, roczny koszt WZW C u chorych nie leczonych przeciwwirusowo obliczano jako Srednig
z kosztow w stanach FO-F2, F3 i F4 (z obecng wiremig), wazong udziatem tych stadiéw w populacji

docelowe;j.

Usrednione roczne koszty leczenia i monitorowania WZW C, nie obejmujace kosztéw terapii prze-

ciwwirusowej, zestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 35. Sredni roczny koszt monitorowania i leczenia objawowego dla poszczegdinych strategii.

Strategia leczenia Sredni koszt roczny

SMV+SOF+RBV 703,90 zt

Brak leczenia przeciwwirusowego 2 210,69 zt

W powyzszym oszacowaniu nie uwzgledniono kosztéw niewyrdwnanej marskosci watroby. W bada-
niu Talal 2013, marskos$¢ niewyréwnana wystepowata u 8,4% (po usunieciu populacji pediatrycznej
i kobiet w cigzy), co pozwala wnioskowac¢, ze odsetek chorych z DCC w populacji docelowej moze by¢
zblizony. Ze wzgledu na brak dowoddéw na wptyw SVR na koszty leczenia chorych z DCC wydaje sie

jednak, ze koszty niewyrédwnanej marskosci nie bedg istotnymi kosztami réznigcymi w analizie.

1.1.10.5 Roczny koszt leczenia jednego chorego - zestawienie zbiorcze

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

niepozgdanych oraz leczenia objawowego.



Tabela 36. Roczne koszty leczenia jednego chorego — zestawienie zbiorcze.

Sktadowa kosztu catkowitego
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SMV+SOF+RBV

brak leczenia przeciwwiru-
sowego

Leki przeciwwirusowe _ -

Diagnostyka i monitorowanie w programie 1657 zt =

Leczenie dziatan niepozgdanych 946 zt -
Tpora trapis presciwwirusows) 7042 22114
Razem - 2211z

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

podstawe obliczen prognozowanych wydatkéw ptatnika w scenariuszach istniejgcym i nowym.

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

Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkéw ptfatnika publicznego w wariancie podstawowym, zamieszczono

ponizej.

Tabela 37. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Roczna liczba leczo-
nych przeciwwiru-
sowo interferonami

Populacja

2 518 chorych rocznie (Genotypy 1i4), w tym:

Genotyp 1-2370 chor
Genotyp 4 - 148 Chor

Obliczenia w oparciu o dane

NFZ o zuzyciu lekdw przeciw-

wirusowych oraz dane z reje-
stru SMPT

Odsetek chorych z
przeciwwskazania-
mi lub nietolerancja
interferonu

14%

Wartos¢ srodkowa z dostep-
nych oszacowan (STA SOF
2014)

Roczna liczebnos¢
populacji docelowej

410 0s6b (=2 518 x 14% / (1 — 14%))

W oparciu o powyzsze dane

Poziom zastepowa-
nia dotychczasowej
strategii (brak le-
czenia) przez wnio-
skowang technolo-
gig

Rok 1 -49,2%
Rok 2 —100%

Zatozono, ze docelowy udziat
(100%) zostanie osiggniety w
drugim roku refundacji; tem-
po osiggania udziatu docelo-
wego w pierwszym roku przy-
jeto na poziomie uzyskanym
przez Pl pierwszej generacji
(TPV i BOC) w pierwszym roku
refundacji w Polsce

Struktura udziatow
technologii  opcjo-

Liczba pacjentow

Schemat

Rok 1 Rok 2

W oparciu o powyzsze dane
(liczebnos$¢ populacji docelo-
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Parametr modelu

nalnych w scenariu-
szu istniejgcym

Wartos¢ w analizie podstawowej

SMV+SOF+RBV

0 0

Brak leczenia

410 410

Zrédto danych

wej) i obecny status refunda-
cyjny (brak refundacji
SMV+SOF+RBV)

Struktura udziatow

technologii  opcjo-
nalnych w scenariu-
Szu howym

Liczba pacjentow

Schemat
Rok 1 Rok 2
SMV+SOF+RBV 202 410
Brak leczenia 208 0

W oparciu o powyzsze dane
(liczebno$¢ populacji docelo-
wej i prognozowany udziat
SMV+SOF+RBV)

Lek Nazwa handlowa; Wariant bez Wariant z
opakowanie RSS RSS
. Olysio®, 7 kaps. x . .
Symeprewir 150 mg 10 330,74 zt _ Informacja od Zamawiajgcego
. . Na podstawie danych z ryn-
®
ceny Jednostkowe Sofosbuwir Sovaldi®, 28 tabl. I e kéw zagranicznych (dane od
lekéw x 400 mg L
Zamawiajgcego)
Copegus®, 168
tabl, x 200 mg 1987,34 z4 1987,34 z4
Rybawiryna MZ 23/04/2015
Rebetol®, 140
kaps. x 200 mg 1656,12 zt 1656,12 zt
Lek Wariant bez Wariant z
RSS RSS
:(c:(s’zt tygodniowy Symeprewir B B - oocst cenjednostkowych
ekow < ;
. oraz schematéw dawkowania
Sofosbuwir _ _ okreslonych w programie
Rybawiryna 453,24 7t 453,24 7t lekowym (PPL Olysio 2015)
Roczny ryczah za diagnostyke w 3588,00 2t NFZ 74/2014
programie
Koszt wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z kwa'llflkaqq . do 104,00 2t NFZ 74/2014
programu i monitorowaniem
Diagnostyka i moni- |eczenia
torowanie w pro-
gramie 7 (w tygodniach: 0, 2, 4, 6, 8, 12 oraz wizyta po
Liczba wizyt w 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia celem PPL Olysio 2015

programie

oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej);

ponadto wizyta kwalifikujaca do programu

Proporcja roku, w ktorej nali-
czano ryczatt za diagnostyke

12 tyg. / (365,25 /7) = 0,23

NFZ 74/2014; PPL Olysio 2015

Koszt leczenia dzia-
tan niepozadanych

AE PPP
Wysypka 2 720,36 zt
Swiad 1793,84 zt
Anemia 3333,11 zt

Ankieta (Aestimo 2012b);
koszty zaktualizowane na
2014 r. o wskaznik CPI (GUS
2014a)

Sredni czas leczenia
poszczegdlnych
lekow [tyg.]

Lek Dtugosc¢ stosowania
Symeprewir 12 tyg.
PPL Olysio 2015
Sofosbuwir 12 tyg.
Rybawiryna 1,69 tyg. (=12 tyg. x 14,1%) PPL Olysio 2015; zatozono, 2

RBV jest dotgczana d
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zr6dto danych

SMV+SOF u chorych z marsko-
$cig (14,1%, na podstawie
rejestru SMPT)

AE Prawdopodobienstwo AE
Czestosc dziatan W K 17.1%
. N S a , 170
niepozadanych ) ysyp COSMOS
podczas stosowania Swiad 11,0%
SMV+SOF+RBV
Anemia 8,5%

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

Horyzont czasowy 2 lata od rozpoczecia realizacji programu lekowego AOTM 2010

Szczegdty dotyczace Zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametrow przedstawio-

no w poprzednich rozdziatach.
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1.1.12 Wyniki analizy wplywu na budzet

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

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

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

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku refundacji leczenia
w schemacie SMV+SOF£RBV ze srodkdow publicznych (scenariusz istniejacy);

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

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

tu Olysio®.

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

dawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

1.1.12.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

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

whiosku (populacja 410 pacjentéow, monitorowanych i leczonych objawowo, bez aktywnej terapii

przeciwwirusowej), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-

skowanej technologii, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-

wej.
Leczenie przeciwwirusowe 0zt
Monitorowanie / leczenie objawowe WZW C 906 176 zt
RAZEM 906 176 zt

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w rozwazanej populacji wynoszg aktualnie 0,9 min zt. Sktadowa wydatkéw stanowigca refundacje

ceny wnioskowanej technologii wynosi 0O zt.

1.1.12.2 Analiza wplywu na budzet, z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka
(RSS)

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

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z uwzglednie-
niem RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy _ -

w tym koszt refundacji Olysio® [ | [ |

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio® _ _

Zmiana inkrementalna wydatkéow
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Szczegéfowl strukture wydatkéw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 40. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

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

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapia
przeciwwirusowg)

o

I I I ]
I =

I I H

Rok 2
RAZEM, w tym: ]
Symeprewir _
Sofosbuwir _
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Scenariusz Scenariusz Zmiana

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

Rybawiryna

Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

1.1.12.2.2 Wariant minimalny

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

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z uwzglednieniem
RSS.

Catkowite wydatki ptatnika
Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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F

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

nizszej tabeli.

Tabela 42. Struktura wydatkow ptatnika — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SAECEE LR nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

o o
] o
= =
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1.1.12.2.3 Wariant maksymalny
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z uwzglednie-
niem RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Tabela 44. Struktura wydatkow ptatnika — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SAECEE LR nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapia
przeciwwirusowg)

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

1.1.12.3.1 Wariant podstawowy

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

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez uwzgled-
nienia RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkow

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez uwzgled-
nienia RSS.

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

nizszej tabeli.

Tabela 46. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SAECEE LR nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

o o
] o
= =
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1.1.12.3.2 Wariant minimalny
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez uwzglednie-
nia RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.
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Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 48. Struktura wydatkow ptatnika — wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SAECEE LR nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Symeprewir

Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

Rok 2

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)
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1.1.12.3.3 Wariant maksymalny
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez uwzgled-
nienia RSS.

Catkowite wydatki ptatnika

Scenariusz

Scenariusz istniejacy

w tym koszt refundacji Olysio®

Scenariusz nowy

w tym koszt refundacji Olysio®

Zmiana inkrementalna wydatkéow

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Szczegbtowaq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 50. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Scenariusz Zmiana

SAECEE LR nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt]

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

RAZEM, w tym:

Symeprewir
Sofosbuwir
Rybawiryna
Diagnostyka / monitorowanie w programie

Leczenie AEs

Leczenie / monitorowanie pWZW C (poza terapig
przeciwwirusowg)

o o
] o
= =
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1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

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

zdefiniowane w opisie programu (PPL Olysio 2015).

1.3 Aspekty etyczne i spoteczne

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

nansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie terapii bez interferonu (schemat SMV+SOF+RBV) wygeneruje dodatkowe korzysci
zdrowotne w stosunku do stanu obecnego, w ktérym nie istniejg refundowane opcje leczenia prze-

ciwwirusowego u chorych w rozwazanym stanie klinicznym.

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

w stosunku do pacjenta.

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

rozwazanej technologii (Tabela 51).

Tabela 51. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Olysio®.

Kryterium

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

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

bach

Duza korzys¢ dla waskiej

spodzie jest duza korzysc dla kiej 0s0b, korzys$¢ mata, ale powszechna )}
czy spodziewana j uza korzysc dla waskiej grupy czy korzy$¢ ma e powszec grupy 0s6b

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

. . . .. . . Tak
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia a

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy
spoteczne
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Kryterium

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja-

. . . Nie
cymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie- Nie
ka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

1.4 Wnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze $rodkéw budzetowych produktu leczniczego Olysio®
w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji pacjentéow z pWZW C spowoduje
I oo \viazanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych w ciggu pierwszych dwéch lat od zaktadanego uruchomienia programu. Jednoczesnie nale-
zy podkresli¢, iz wzrost wydatkéw w scenariuszu nowym w gtéwnej mierze jest generowany poprzez
cene leku Sovaldi. Majgc na uwadze doswiadczenia w zakresie implementacji réoznych rozwigzan in-
strumentéw podziatu ryzyka w Polsce, w celu obnizenia kosztéw jednostkowych poszczegdlnych far-
makoterapii, nalezy sie spodziewa¢, iz w przypadku wydania pozytywne] decyzji refundacyjnej dla
produktu leczniczego Sovaldi, jego cena efektywna bedzie nizsza niz zaktadana w niniejszej analizie.
Tym samy inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z tytutu wydania pozytywnej decyzji refunda-
cyjnej dla bez interferonowego schematu SIM/SOF bedg nizsze niz przedstawione w niniejszej anali-

zie.

Oszczednosci kosztéw leczenia odlegtych powiktarn marskosci, uzyskiwane w wyniku zastosowania

skutecznego leczenia przeciwwirusowego, bedg zauwazalne w dtugoletnim horyzoncie czasowym.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie wytycznych EASL, terapia SIM/SOF stanowi jedyng opcja reterapii
dla chorych z genotypami 1 i 4 po niepowodzeniu leczenia SOF/LDV (Harvoni). Tym samym brak re-
fundacji dla sofosbuwiru jako pojedynczej czasteczki zamyka droge refundowanego leczenia bezinter-

feronowego dla tych pacjentéw.
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Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-

kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowane] technolo-
gii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen

zdrowotnych.
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2.1 Cel

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

(symeprewir).

2.2 Metodyka

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

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

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

refundacjg (MZ 02/04/2012).

2.3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wynikéw BIA
W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, zwigzane z zaktadanym wprowadzeniem
programu leczenia pWZW C z zastosowaniem symeprewiru w terapii bez interferonu — schemat
SMV+SOF+RBV (scenariusz nowy), w porownaniu z sytuacjg braku refundacji produktu Olysio®

W rozwazanym wskazaniu (scenariusz istniejacy).

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

lat, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy).

Rok Dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego [zt]
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Prognozowany wzrost wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych _ z uwzglednieniem RSS w pierwszych dwdch latach refun-
dacji i jest to kwota, jakg w analizowanym okresie nalezy wygospodarowaé rocznie w systemie
ochrony zdrowia, aby pokry¢ wydatki zwigzane z refundacjg terapii SMV+SOF+RBV nie powodujac

przy tym koniecznos$ci zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika publicznego.
2.4 Proponowane rozwiazania

W analizie zaproponowano rozwigzanie majgce na celu optymalizacje wydatkéw ptatnika, polegajace
na objeciu refundacjg odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatéw referencyjnych (oryginal-
nych), zawierajgcych substancje czynne trastuzumab (Herceptin®) i rytuksymab (Mabthera®). Wybér
lekéw jest uzasadniony wygasnieciem terminu ochrony patentowej dla preparatéow oryginalnych i

przewidywanym pojawieniem sie w najblizszych latach produktéw biopodobnych.

2.4.1 Objecie refundacja odpowiednikéw preparatu referencyjnego trastuzumabu (Her-
ceptin®)

Produkt leczniczy Herceptin® (trastuzumab) jest umieszczony w wykazie lekéw refundowanych

w czesci ,,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” (MZ 23/04/2015) i obecnie nie posiada

refundowanych odpowiednikéw. Leki stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla Swiadcze-

niobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpowiednikédw dla preparatéw referencyjnych spowo-

duje obnizenie limitu finansowania w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowany preparat

trastuzumabu jest objety oddzielng grupg limitowg (MZ 23/04/2015).

Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla leku Herceptin® (Mullard 2012, Ratajczak 2013),
przewidywane jest pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodobnych dla leku referen-
cyjnego. W analizie przyjeto za realistyczne zatozenie wprowadzenia (do refundacji) nowych prepara-

téw trastuzumabu w drugiej potowie 2015 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji
odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zalez-

nosci od zaproponowanych cen lekdw generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja miata miej
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sce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w zwigzku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika dla idaru-
bicyny w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (grupa ,1022.0, Idarubicinum”). Po
umieszczeniu w wykazie leku generycznego (ldarubicin Teva®), ktérego cena byta nizsza o 25%
wzgledem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego zostat
obnizony do poziomu ceny tanszego odpowiednika, tj. 0 25% wzgledem stanu dotychczasowego (MZ
26/08/2013). Analogiczny mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowied-

nikéw produktu Herceptin®.

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Herceptin® w stanie obecnym, tj. bra-
ku odpowiednikdw dla leku referencyjnego trastuzumabu, oraz prognozowang roczng liczbe zrefun-
dowanych opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne
zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, réwniez w przypadku

wprowadzenia proponowanego mechanizmu.

Tabela 53. Limit finansowania oraz wielkosc sprzedazy preparatow oryginalnych zawierajgcych tra-
stuzumab w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikow).

Liczba zrefun- Liczba zrefun-
dowanych dowanych
opakowarn / rok jednostek / rok

* [mg]

Cena hurto- Wysokosc
wa brutto  limitu finanso-
[zt] wania [zt]

Urzedowa
cena zbytu [zi]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Herceptin, proszek do
przygotowania koncentra- ) g0 g0 267840 281232 2831232 | TR
tu do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 150 mg

*liczba zrefundowanych opakowan od stycznia 2013 r. do sierpnia 2014 r. (zrédto: Komunikat DGL 7/07/2014, Komunikat
DGL 28/11/2014), przeliczona proporcjonalnie na okres roczny

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

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

Tabela 54. Prognozowana zmiana limitu finansowania preparatow trastuzumabu w przeliczeniu na
jednostke substancji czynnej, w wyniku wprowadzenia proponowanego mechanizmu.

Limit finansowania jednostki [mg] leku

Zmiana limitu finanso-
Stan aktualny (refunda- Stan po wprowadzeniu wania jednostki leku
cja wytacznie leku refe- refundacji odpowiedni- [2t/mg]
rencyjnego) kow leku referencyjnego

Trastuzumab (Herceptin®) - - -

Po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla proponowanych produktéw leczniczych, limit re-

fundacji obnizy sie o -za kazdy zrefundowany miligram trastuzumabu.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu

przedstawiono w tabeli.
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Tabela 55. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiedni-
kow produktu Herceptin®.

liczba zrefundowanych Zmiana limitu finanso- . . .
Uwolnione srodki

[zt/rok]

jednostek leku wania jednostki leku
[mg/rok] [zt/mg]

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

rynek odpowiednikéw dla produktu Herceptin® wynosi -zi rocznie.

2.4.2 Objecie refundacja odpowiednikéw preparatu referencyjnego rytuksymabu (Mab-
thera®)

Produkt leczniczy Mabthera® (rytuksymab) jest umieszczony w wykazie lekéw refundowanych

w czesci ,,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” (MZ 23/04/2015) i obecnie nie posiada

refundowanych odpowiednikéw. Leki stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla swiadcze-

niobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpowiednikéw dla preparatéw referencyjnych spowo-

duje obnizenie limitu finansowania w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane prepa-

raty rytuksymabu s3 objete oddzielnymi grupami limitowymi (MZ 23/04/2015).

Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla leku Mabthera w 2013 roku (Ratajczak 2013, IMS
2014, Mullard 2012), przewidywane jest pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodob-
nych dla lekéw referencyjnych. W analizie przyjeto za realistyczne zatozenie wprowadzenia (do re-
fundacji) nowych preparatéw rytuksymabu w drugim roku horyzontu BIA, tj. w IV. kwartale 2016

roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji
odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéow leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej,

w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych).

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Mabthera® w stanie obecnym, tj. bra-
ku odpowiednikéw dla lekéw referencyjnych rytuksymabu oraz prognozowang roczng liczbe zrefun-

dowanych opakowan ijednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne
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zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, rowniez w przypadku

wprowadzenia proponowanego mechanizmu.

Tabela 56. Limit finansowania oraz wielkos¢ sprzedazy preparatow oryginalnych zawierajqgcych rytuk-
symabu w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikow).
Liczba zrefun- Liczba zrefun-

(¢ hurto- Wysokosé
ena hurto ysokosc dowanych dowanych

el f'lnanso- opakowari / rok jednostek / rok
[zt] wania [zt] B el

Urzedowa

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie TS eIzl

MabThera, koncentrat do

sporzadzaniaroztworudo  2fiolal0ml 244501  2567,26  2567,26 B e
infuzji, 100 mg

MabThera, koncentrat do

sporzadzaniaroztworudo  1fiola50ml 611252 641815 641815 B e
infuzji, 500 mg

*liczba zrefundowanych opakowari od stycznia 2013 r. do sierpnia 2014 r. (zrédto: Komunikat DGL 7/07/2014, Komunikat
DGL 28/11/2014), przeliczona proporcjonalnie na okres roczny

Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg) wynosi -

Tabela 57. Prognozowana zmiana limitu finansowania preparatdéw rytuksymabu w przeliczeniu na
jednostke substancji czynnej, w wyniku wprowadzenia proponowanego mechanizmu.

Limit finansowania jednostki [mg] leku

Zmiana limitu finanso-

Stan aktualny (refunda- Stan po wprowadzeniu wania jednostki leku
cja wytacznie leku refe- refundacji odpowiedni- [zt/mg]
rencyjnego) kow leku referencyjnego

Rytuksymab (Mabthera®) - -

W przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikdéw leku Mabthera® limit finansowania wyniesie

zatem maksymalnie -

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu

przedstawiono w tabeli.

Tabela 58. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiedni-
kow produktu Mabthera®.

liczba zrefundowanych Zmiana limitu finanso-

jednostek leku wania jednostki leku L TUIER OIS L
[zt/rok]

[mg/rok] [2t/mg]

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

rynek odpowiednikéw dla produktéw Mabthera® wynosi -zI rocznie.
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2.5 Bilans wydatkow ptatnika

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

dzenia proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Bilans wydatkow pfatnika.

Oszczednosci [z1]
Rok refundacji Przyrost wydatkow [zt] Bilans wydatkow [zt]
Rozw. 2
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Uchwata Nr 20/2014/Il Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 wrze-
$nia 2014 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2014 r.
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4.2 Kalkulacja liczby terapii tréjlekowych w pierwszym roku refundacji

Inhibitory proteazy — telaprewir (Incivo®) i boceprewir (Victrelis®) — zostaty objete refundacja w ra-
mach programu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C od 1 maja 2013 roku
(MZ 24/04/2013). Na stronach internetowych Narodowego Funduszu Zdrowia raz w miesigcu publi-
kowane sg komunikaty o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostko-
wych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobow medycznych w okreslonych jednostkach czasowych. Pierwsze niezerowe liczby zrefundo-
wanych opakowan telaprewiru i boceprewiru pochodzg z czerwca 2013 r. Udziat schematéw tréjle-
kowych w catkowitej liczbie terapii chorych z genotypem 1 okreslono w oparciu o dane o wielkosci
refundacji w pierwszym petnym roku refundacji (czerwiec 2013 r. — maj 2014 r.; Komunikat DGL
07/07/2014, Komunikat DGL 29/08/2014). Oszacowania oparto ponadto na zatozeniach dotyczacych
udziatu pacjentow wczesniej nieleczonych (naive) oraz uprzednio leczonych (experienced) w terapii

tréjlekowej oraz sredniej dtugos$¢ stosowania inhibitorami proteazy w zaleznosci od linii leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zrefundowanych opakowan preparatéw boceprewiru oraz

telaprewiru w 2013 roku oraz 2014 roku.

Tabela 72. Liczba zrefundowanych opakowarn boceprewiru i telaprewiru (Komunikat DGL 07/07/2014,
Komunikat DGL 29/08/2014)

Liczba zrefundowanych opakowan

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

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

wan oraz liczby tygodni leczenia przypadajgcej na opakowanie jednostkowe.

Tabela 73. Zrefundowana liczba tygodni leczenia.

Zrefundowana liczba tygodni leczenia
(o] {{-13
Boceprewir* Telaprewir**

2013 rok 2196,98 3516,18

styczen-maj 2014 rok 3129,23 2 124,64
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* ilo$¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1/4;
** jlos¢ zuzytych opakowan w ciggu tygodnia: 1.

W nastepnym etapie nalezato uwzgledni¢ udziaty chorych, ktérzy byli uprzednio leczeni oraz tych,
u ktérych nie stosowano wczesniej zadnej terapii. Zgodnie z oszacowaniem 3 z 4 ekspertéw uczestni-
czacych w badaniu ankietowym (zob. Rozdziat 4.1.2) zatozono, ze chorzy wczesniej -
|
tréjlekowych. Sredni czas stosowania boceprewiru oraz telaprewiru w populacji chorych wcze$niej
nieleczonych oraz wczesniej leczonych zostat zaczerpniety z modeli: ekonomicznego i BIA symeprewi-
ru w terapii tréjlekowej, przygotowanych na potrzeby oddzielnego wniosku refundacyjnego. Srednia
dtugos¢ terapii niezaleznie od linii leczenia obliczono jako s$rednig z dtugosci stosowania PI
w populacjach wczesniej leczonych i nieleczonych chorych, wazong udziatem pacjentéw naive i expe-

rienced.

Tabela 74. Sredni czas stosowania leczenia telaprewirem i boceprewirem.

Sredni czas stosowania Pl [tyg.]

Odsetek chorych
Boceprewir Telaprewir

pacjenci wczesniej nieleczeni

pacjenci wczesniej leczeni

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

tréjlekowych. Kalkulacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 75. Liczba pacjento-terapii: terapia trojlekowa z udziatem boceprewiru i telaprewiru.

Zrefundowana liczba tygodni

Sredni czas stosowania i
leczenia

Liczba pacjento-terapii

Schemat BOC/PR

czerwiec-grudzien 2013 rok

styczen-maj 2014 rok
Schemat TPV/PR

czerwiec-grudzien 2013 rok

styczen-maj 2014 rok
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Liczba pacjento-terapii z zastosowaniem boceprewiru i telaprewiru w pierwszym petnym roku refun-

dacji inhibitoréw proteazy stanowi sume oszacowanych liczebnos$ci w 2013 i 2014 roku.

Tabela 76. Liczba pacjentdw otrzymujqcych terapie tréjlekowg w ramach programu leczenia WZW C.

Genotyp 1
Parametr

Roczna liczba leczonych TPV

Roczna liczba leczonych BOC

Liczba leczonych PI - Razem

Liczba pacjentéow otrzymujacych terapie tréjlekowg w ramach programu leczenia WZW C wyniosta

649 w pierwszym roku refundacji w programie lekowym.
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4.3 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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