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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw platnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych preparatu Zepatier® (grazoprewir+elbaswir, GZR/EBR) w terapii pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (pPWZW-C) bez marskosci watroby lub z wyréwnana marskoscig watroby, zakazonych

wirusem o genotypie 1 lub 4.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 lipca 2017
roku. W analizie zatozono, ze GZR/EBR bedzie finansowany w ramach programu lekowego leczenia pWZW-C

terapig bezinterferonows.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazonych

wirusem o genotypie 1 lub 4 bez marsko$ci watroby lub z ze stwierdzong wyréwnang marskoscig watroby.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane sprzedazowe lekéw refundowanych w ramach
programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”, informacje
odnosnie dawkowania i dtugosci leczenia oraz dane epidemiologiczne dotyczgce rozktadu pacjentow ze wzgledu
na genotyp wirusa. Zatozono, ze w horyzoncie analizy wptywu na budzet liczba pacjentéw leczonych

przeciwwirusowo bedzie stata.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki przeciwwirusowe, diagnostyka i monitorowanie

terapii, koszty dziatan niepozgdanych, koszty stanu zdrowia.

W scenariuszu aktualnym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
GZR/EBR w leczeniu pWZW-C. W scenariuszu prognozowanym zatozono stopniowy wzrost rozpowszechnienia
GZR/EBR przy zatozeniu, ze pod koniec drugiego roku analizy GZR/EBR bedzie stosowany przez jedng trzeciag
pacjentow z populacji docelowej. Dodatkowo zatozono, ze GZR/EBR zastepowaé bedzie aktualnie dostepne

preparaty réwnomiernie do ich udziatow.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

nowym i istniejgcym.
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Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 5 192 osoby w kazdym
roku analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentow otrzymujgcych GZR/EBR

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 5 192 osoby w kazdym
roku analizy. Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej otrzymujgcych GZR/EBR wynosi 898

pacjentow w pierwszym roku, 1 563 w drugim roku oraz 1 839 w trzecim roku analizy.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, | KENGcTczEININIIIIIE | <os-tow

pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW
typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg okoto 312,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng do okoto 318,8 min
zt w drugim roku oraz do okoto 325,2 min zt w trzecim roku analizy, za$ prognozowane wydatki ptatnika publicznego
i pacjentdw wyniosg okoto 314,0 min zt w pierwszym roku i wzrosng do 322,7 min zt w drugim roku oraz do 330,9

min zt w trzecim roku analizy.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy | KEGTczcNNgGEGEEEEEEEEEEE

i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg okoto 1 056,1 min zt w pierwszym roku
i wzrosng do okoto 1 062,8 min zt w drugim roku oraz do okoto 1 069,2 min zt w roku trzecim roku analizy, zas
prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosg okoto 1 058,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng

do 1 066,8 min zt w drugim roku oraz do 1 074,9 min zt w trzecim roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Zepatier®.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 8



Analiza wptywu na budzet. Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

(7]
Q
®
S
L
3.
<
[
N
3
g
<

Analiza wrazliwos$ci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku | NG -j: z='ozenia dotyczace
rozpowszechnienia terapii GZR/EBR (wariant C2), liczebnosci populacji docelowej (wariant A2) oraz struktury
zwidknienia watroby (wariant B1). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najdrozsza
z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych za$ w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni beda
z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) oszczednosci ptatnika wzrosng dziewieciokrotnie (w pierwszym roku
analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim oraz trzecim roku analizy odpowiednio. Zaktadajac najmniejsze
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (wariant A2) oszczednos$ci zmniejsza sie o okoto 28% w kazdym roku
analizy za$ uwzgledniajgc strukture widknienia watroby na podstawie starszych badan (wariant B1) oszczednosci
zmniejszg sig o okofo 30% w kazdym roku analizy. Scenariusz C2 stanowi wariant maksymalny analizy za$

scenariusz B1 to wariant minimalny analizy.

W przypadku [ NG - ickszy wptyw na wydatki inkrementalne majg
zatozenia dotyczace rozpowszechnienia terapii GZR/EBR (wariant C). Przyjmujac, ze w scenariuszu istniejgcym
wszyscy pacjenci stosujg najdrozszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas w scenariuszu nowym
wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) nastgpi jakosciowa zmiana wynikow —
pojawig sie oszczednosci po stronie ptatnika / ptatnika i pacjentéw. Natomiast przyjecie zatozenia, ze w scenariuszu
istniejacym wszyscy pacjenci stosujg najtanszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas
W scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C1) wydatki
inkrementalne ptatnika wzrosng dziewieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim

oraz trzecim roku analizy odpowiednio.
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Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Zepatier® ze $rodkow publicznych spowoduje

spadek catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego (oszczednosci) w populacji docelowe;.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen, stosowanie preparatu Zepatier® u wszystkich pacjentow z pW2ZWw-
C (GT1 lub GT4) pozwoli na przeprowadzenie terapii przeciwwirusowej u niemal | pacjientow wiecej niz
z zastosowaniem aktualnie finansowanych terapii. Uwzgledniajgc poréwnywalng skutecznosci GZR/EBR
z aktualnie stosowanymi terapiami oznacza to, ze nie zmieniajgc naktadoéw finansowych mozna wyleczy¢ wiecej
pacjentow a co za tym idzie w wiekszym stopniu zapobiec rozprzestrzenianiu sie wirusa i zmniejszy¢é koszty

zwigzane z zaawansowanymi stanami choroby watroby wynikajgcymi z pWZW-C (m.in. rak watrobowokomaérkowy).
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Analiza wptywu na budzet. Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Zepatier® (grazoprewir+elbaswir, GZR/EBR) w terapii
pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (pWZW-C) bez marskosci watroby lub

z wyrdwnang marskoscig watroby, zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4.

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (pWZW-C; kod ICD-10: B18.2) jest chorobg
o diugotrwatym charakterze, trwajgca od >6 miesiecy i charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo
-zapalnymi watroby zwigzanymi z przetrwalym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). Przewlekte
WZW-C stanowi kontynuacje ostrej fazy wirusowego zapalenia watroby, ktéra nie ulegta spontanicznej

eliminaciji. [1]

Genom wirusa HCV wykazuje znaczng zmienno$¢ genetyczng. Do niedawna wyrézniano 6 gtéwnych
genotypow wirusa HCV, z ktérych kazdy obejmowat dodatkowo szereg podtypow (tgcznie okoto 80
podtypow). Roznice miedzy poszczegdélnymi genotypami wynoszg nawet ok. 30-35%, przy czym
wszystkie typy i podtypy wirusa sg chorobotwércze. Ostatnie doniesienia wskazujg na identyfikacje
pojedynczych przypadkoéw pacjentow z Demokratycznej Republiki Konga zainfekowanych wirusem
HCV o nieznanym dotychczas genotypie, ktory okreslono mianem genotypu 7 HCV. Wystepowanie
réznych genotypow jest powigzane z lokalizacjg geograficzng, przy czym w populacji europejskiej
najczestszym powodem zakazen jest GT1 HCV. Zmiennos¢ genetyczna wplywa réwniez na przebieg
choroby. U os6b zakazonych GT1 HCV najczesciej dochodzi do rozwoju ciezkich powiktan
watrobowych, w tym HCC, zwtaszcza u pacjentéw zakazonych GT1b, zas u osoéb z GT3 szybciej
dochodzi do stluszczenia i widknienia watroby. Co wiecej, genotyp wirusa determinuje sposob

postepowania terapeutycznego. [1]

Do zakazenia HCV moze dojs¢ wytgcznie poprzez ekspozycje organizmu na zakazong krew. Wysokie
ryzyko zakazenia wirusem dotyczy oséb hemodializowanych, narkomandw, dawcoéw i biorcow
narzadéw oraz personelu medycznego. Do gtéwnych czynnikdw sprzyjajacych szerzeniu sie zakazen
HCV naleza:

e wstrzykiwanie narkotykéw (dozylne),

e przetaczanie krwi, przeszczepianie narzgdow,

e ryzykowny zawdd (np. pracownicy stuzby zdrowia,

e zakazenie na drodze matka-ptéd,

e kontakty seksualne z osobg zakazong,
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e inwazyjne procedury medyczne

e dzielenie przedmiotow codziennego uzytku z zakazong osobg (szczoteczka do zebow, maszynka
do golenia,

e wizyta u fryzjera, u stomatologa,

e zabiegi kosmetyczne,

¢ wykonywanie tatuazy, piercing. [1]

Zgodnie z opinig specjalistéw, w placéwkach medycznych obserwuje sie najwiecej przypadkdéw zakazen
HCV. W Polsce w 2010 roku do ok. 84% zakazeh HCV doszlo w ramach zabiegdw medycznych.
Ponadto za czynniki ryzyka rozwoju przewleklego WZW-C uznaje sie: zakazenia zwigzane
z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV,
wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia oraz

immunosupresja. [1]

Okres inkubaciji wirusa wynosi $rednio od 40 do 50 dni, w wiekszos$ci przypadkéw po 10 tygodniach od
zakazenia mozna wykry¢ specyficzne przeciwciata. Pierwszym etapem zakazenia jest rozwdj ostrego
WZW-C, ktére zwykle przebiega bezobjawowo, niekiedy u pacjentéw wystepujg niespecyficzne objawy
- tj. niestrawnos$¢ o niewielkim nasileniu, objawy grypopodobne czy rzadziej z6ttaczka i powiekszenie
watroby. Na tym etapie u 20-30% chorych dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a czynnikami, ktore
jej sprzyjaja sg miodszy wiek w momencie zakazenia, pte¢ zenska, objawowy przebieg choroby czy
genotyp CC IL28B. Odsetek pacjentéw, u ktorych po kontakcie z wirusem dochodzi do rozwoju
przetrwatego zakazenia HCV, wynosi ok. 70%. Zgodnie z definicjg za przewlekte zakazenie HCV uznaje
sie infekcje trwajgcg >6 miesiecy. U wiekszosci pacjentow infekcja HCV rozwija sie bezobjawowo lub
wystepujg tagodne, niespecyficzne objawy do czasu rozwoju marskosci. Sposréd objawdéw choroby
najczesciej raportowane sg: osfabienie, bdél miesni, bdl stawow, parestezje, sSwigd skory, zespot

sucho$ci bton $luzowych, obnizenie nastroju.

Marskos¢ watroby jest konsekwencjg postepujgcego widknienia w obrebie tego narzadu, prowadzacego
do przemiany prawidiowej tkanki watrobowej w strukturalnie nieprawidlowe guzki regeneracyjne.
Przewlekly proces zapalny watroby trwa wiele lat irozwija sie progresywnie prowadzac do
postepujgcego uszkodzenia watroby. Widknienie prowadzi do zaburzen w strukturze i funkcjonowaniu
narzadu, zaburzony jest przeptyw krwi przez watrobe, rozwija sie nadcisnienie wrotne, wodobrzusze,
krwawienie z zylakow przetyku czesto prowadzgce do $mieci osoby zainfekowanej. U oséb z WZW-C
moze rozwing¢ sie rowniez rak watrobowokomorkowy (HCC). Wzrost HCC na ogot jest powolny, czas
od przejscia guzka regeneracyjnego do dysplastycznego trwa kilka miesiecy. HCC jest nowotworem o
duzej skfonnosci do tworzenia ognisk satelitarnych, najczesciej przerzuty pojawiajg sie w ptucach
i weztach chtonnych, kosciach, mézgu, nerkach, nadnerczach, sledzionie, otrzewnej, optucnej i trzustce.

(1]

Celem terapii anty-HCV jest osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang. sustained

virologic response), zapobieganie rozwojowi powiktan watrobowych oraz zmniejszenie $miertelnosci
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Analiza wptywu na budzet. Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

poprzez eliminacje wirusa z organizmu chorego. Do niedawna standardem terapeutycznym w leczeniu
WZW-C byta terapia nieswoista, polegajgca na stymulacji uktadu odpornosciowego do odpowiedzi
przeciwwirusowej. Ztotym standardem takiego postepowania byto leczenie oparte na pegylowanych
interferonach (PeglFN) podawanych w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Stosowanie terapii opartych na
PeglFN wigze sie jednak z licznymi ograniczeniami, gtéwnie zwigzanymi z wysokim ryzykiem
wystgpienia licznych dziatan niepozadanych, dtugim okresem leczenia i ograniczong skutecznoscia,
zwlaszcza wsérod pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV. Rozwdj badah nad wirusem HCV wptynat na
opracowywanie i wprowadzenie do terapii szeregu nowych lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA, ang. direct acting antivirals) pozwalajgcych na znaczne skrocenie okresu
leczenia oraz zwiekszenie skutecznosci terapii przy jednoczesnej poprawie komfortu leczenia i profilu
bezpieczenstwa. [10, 48, 49] Obecne metody leczenia pWZW-C obejmujg 3 klasy czgsteczek, ktore
wchodzg w sktad preparatéw rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej — tj. inhibitory
proteazy NS3/NS4A, inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B, inhibitory proteazy NS5A. [1]

Stan aktualny

Gtéwnym celem leczenia pWZW-C jest eliminacja wirusa z organizmu oraz zapobieganie powikfaniom,
tj. rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomoérkowego, jak réwniez redukcja ryzyka
przenoszenia infekcji na inne osoby oraz zmniejszenie $miertelno$ci. Jako kryterium rozpoznania
pWZW-C uznano utrzymywanie sie¢ HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy krwi, tkance

watrobowej oraz w mononuklearach krwi obwodowej. [2]

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest oznaczenie genotypu wirusa oraz ocena stanu
zaawansowania widknienia watrobowego. Zgodnie z wytycznymi do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
bez wzgledu na stopieh zwtdknienia watroby, przy czym zaawansowane zwtoknienie stanowi wskazanie

do niezwtocznego rozpoczecia terapii. [2]

Do niedawna standardem terapeutycznym w leczeniu pWZW-C byla terapia oparta na pegylowanych
interferonach w skojarzeniu rybawiryng, jednak terapia ta wigze sie z wystepowaniem licznych dziatan
niepozgdanych. Dodatkowo czas terapii jest diugi i wynosi w przypadku chorych zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 od 48 do nawet 72 tyg. [3] W ostatnich latach wprowadzono do terapii leki
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, ang. direct acting antivirals), ktore przyczynity sie

do znacznego zwiekszenia skutecznosci leczenia. [2]

Obecnie dopuszczone do obrotu sg 3 klasy lekéw DAA, ktére powinny stanowi¢ leczenie z wyboru

w pWZW-C. Wybdér schematu terapeutycznego powinien uwzgledniaé aktualng dostepnosé,
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii. [2] Ponizej zestawiono dostepne grupy lekéw DAA:

¢ Inhibitory NS3/4A - leki pierwszej generacji: boceprewir (BOC), telaprewir (TVR), symeprewir

(SMV), moga by¢ stosowane jedynie w terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z pegINF i RBV. Do tej

grupy lekéw zalicza sie réwniez parytaprewir (PTV), ktéry wraz z ombitaswirem (OMB)

i ritonawirem (inhibitorem CYP3A) wchodzi w sktad preparatu Viekirax oraz grazoprewir (GZR).
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Inhibitory NS5B — leki drugiej generacji: sofosbuwir (SOF), dazabuwir (DSV). SOF moze by¢é
stosowany u chorych niezaleznie od genotypu wirusa, moze by¢ stosowany zaréwno w terapii
trojlekowej (w skojarzeniu z RBV i INF) jak i dwulekowej (w skojarzeniu jedynie z RBV).

Inhibitory NS5A — daklataswir (DCV), ledipaswir (LDV), ombitaswir (OMB), welpataswir (VLP),
elbaswir (EBR). DCV w skojarzeniu z SOF i RBV stosowany jest u pacjentéw z genotypem 1 za$
w skojarzeniu z INF i RBV u pacjentéw z genotypem 4. Dodatkowo, zgodnie z zapisami
aktualnego programu lekowego, u pacjentéw o genotypie 1b DCV stosuje sie w skojarzeniu
z asuneprewirem (ASV). LDV stosowany jest wylgcznie w skojarzeniu z SOF, zas§ OMB wraz
z paritaprewirem i ritonawirem wchodzi w sktad preparatu Viekirax, zalecanego w leczeniu HCV
o genotypach 1i4. VLP w skojarzeniu z SOF wchodzi w skfad preparatu Epclusa, jest to pierwszy
preparat pan-genotypowy, tzn. skuteczny w leczeniu wszystkich 6 genotypéw HCV. EBR

stosowany jest w skojarzeniu z GZR.

Leczenie uznaje sie za skuteczne, jesli w 12 i/lub 24 tygodniu po zakonczeniu terapii nie stwierdza sie

obecnosci HCV RNA we krwi pacjenta.

Aktualnie w Polsce leczenie pacjentow z pWZW-C finansowane jest w ramach dwéch programéw

lekowych:

1. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)” [3]. W ramach tego

programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

BOC, TVR oraz SMV (stosowane w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV),

PeglFNa (stosowany w monoterapii, w skojarzeniu z RBV lub w skojarzeniu z RBV i TVR/BOC),
RBV (w skojarzeniu z PeglFNa lub w skojarzeniu z PeglFNa i TVR/BOC),

rekombinowany IFNa (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV, tylko w przypadku
niemoznosci zastosowania PeglFNa),

interferon naturalny (zalecany w przypadku nietoleranciji lub niepowodzenia terapii PeglFNa badz

rekombinowanym IFNa).

2. ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa

(ICD-10 B18.2)” [3].W ramach tego programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

OMB+PAR+RITzDAS (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),
DCV (stosowany w skojarzeniu z asuneprewirem),

SOF (w skojarzeniu z RBV i PeglFNa),

SOF+LDV (sofosbuwir+ledipaswir).

Drugi z wymienionych programoéw obowigzuje od lipca 2015 roku. Ze wzgledu na skutecznosc

i efektywnosé terapii bezinterferonowych zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw leczona jest aktualnie

najpewniej lekami drugiej generacji DAA w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)". Powyzsze wnioski sg

zgodne z wytycznymi, wg ktérych zaleca sie stosowanie terapii schematéw bezinterferonowej. Co
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wiecej, jak wskazujg wyniki sprzedazy interferonéw oraz BOC, TVR i SMV, sprzedaz tych preparatow

od momentu wprowadzenia terapii bezinterferonowych jest znikoma.

Do programu lekowego z zastosowaniem terapii bezinterferonowych kwalifikujg sie dorosli chorzy na
przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C, spetniajgcy ponizsze kryteria:

e obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,

e obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV,

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

Ponizej zestawiono dostepne w ramach programu lekowego terapie przeciwwirusowe ze wskazaniem

w jakiej podgrupie pacjentow (ze wzgledu na genotyp wirusa) mogg by¢ stosowane.

I::ielsatgs.owane w leczeniu pWZW-C w ramach obowigzujgcego programu lekowego [3]
Genotyp Dopuszczalne schematy leczenia
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
b SOF/LDV+RBV
OMB/PAR/RIT+DAS
1b SOF/LDV+RBV
DCV+ASV
2,3,5,6 SOF+RBV1PeglFN
4 OMB/PAR/RIT+RBV

SOF+RBV+PeglFN

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej mozliwe na podstawie réznych zrodet danych takich, jak: dane z polskich rejestréw
epidemiologicznych, dane NFZ, dane sprzedazowe. Oszacowania na podstawie kazdego
z rozwazanych zrédet danych wigze sie z pewnymi ograniczeniami. W analizie, do oszacowania
aktualnej liczebnosci populacji docelowej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane sprzedazowe dotyczgce
terapii bezinterferonowych w Polsce. Na podstawie powyzszych danych w pierwszej kolejnosci
oszacowano liczbe sprzedanych DDD, nastepnie przy uwzglednieniu informacji odnosnie dawkowania
i dlugosci leczenia oraz rozktadu pacjentdéw ze wzgledu na genotyp oszacowano liczbe pacjentow
zWZW typu C z genotypem 1 lub 4 w roku 2016 w Polsce. Szczegdtowe obliczenia dotyczace
liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Zgodnie z wynikami

przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw w 2016 roku wynosi 5 192 oséb.
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Tabela 2.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa 5192

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z pWZW-C w Polsce
utozsamiono z wartoSciami uzyskanymi na podstawie danych raportowanych w informatorach
o zawartych umowach przez pfatnika publicznego ze swiadczeniodawcami w 2016 roku. [4] Z uwagi na
istotne zmiany w leczenia pWZW-C, jakie mialy miejsce w ostatnim czasie, uznano, ze powyzsze dane
sg najbardziej reprezentatywne dla wydatkow, jakie ptatnik publiczny ponosi aktualnie w populacji

docelowe;.

taczna kwota kontraktow na leki w programach lekowych ,B.71. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” oraz ,B.2. Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C” wynosi ok. 449,18 min zt za$ fgczna kwota kontraktéw zwigzanych
z procedurami wykonywanymi w ramach wyzej wymienionych programéw lekowych wynosi ok.
21,02 min zi. Oznacza to, ze aktualnie wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow
z pWZW-C wynoszg 470,20 min zt. Powyzsze wydatki dotyczg leczenia pacjentéw o dowolnym
genotypie, zas populacja docelowa analizy obejmuje wylgcznie pacjentéw zakazonych wirusem
o genotypie 1 lub 4. Uwzgledniajac fakt, iz pacjenci z GT1 lub GT4 stanowig ok. 90,5% (odsetek
oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz.
2.5.2.2) populacji pacjentow z pWZW-C mozna oszacowac, ze aktualne wydatki ptatnika publicznego
ponoszone na leczenie pacjentow z populacji docelowej analizy wynoszg okoto 425,74 min zt rocznie.
Z uwagi na fakt, iz terapia grazoprewir/elbaswir nie jest refundowana w leczeniu pWZW-C w Polsce,

aktualnie nie sg ponoszone zadne koszty zwigzane ze stosowaniem interwencji oceniane;.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku (dane na dzien 26.09.2016)
Parametr Program lekowy B.2. Program lekowy B.71.
Leki: 23,24 min zt Leki: 425,93 min zt
Kwota kontraktoéw zawarta przez NFZ ze Procedury: 5,29 min zt Procedury: 15,73 min zt

$wiadczeniodawcami w 2016 roku

Razem: 470,20 min z

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 425,74 min zt

Aktualne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem

ocenianej interwencji 0z
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Interwencja oceniana

Grazoprewir (GZR) jest inhibitorem proteazy NS3/4A zarejestrowanym w leczeniu pWZW-C w ramach
terapii bezinterferonowej u pacjentéw z HCV o genotypach 1 i 4, stosowany w skojarzeniu z Elbaswirem
(EBR), inhibitorem NS5A. Preparat ten zostat zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentow
z przewlektym WZW na terenie Stanéw Zjednoczonych w dniu 28.01.2016. Preparat zostat
dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie

Merck Sharp & Dohme Limited przez Komisje Europejska dnia 22 lipca 2016 roku.

Zaleca sie stosowanie preparatu Zepatier przez 12 tygodni u pacjentéw z GT1a, 1b i 4, za$ schemat
terapeutyczny trwajgcy 16 tygodni w skojarzeniu z RBV nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z zakazeniem
GT1ai GT4 HCV oraz wysokim poczatkowym mianem HCV RNA (>800 000 IU/ml), a takze u pacjentow
z GT1a i obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A powodujgcych 25-krotne zmniejszenie aktywnosci

elbaswiru w warunkach in vitro. Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe.
Zepatier® nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

Interwencje opcjonalne

W przeprowadzonej analizie klinicznej, jedynym komparatorem dla ocenianej interwencji jest
OMB / PAR / RITtDAS+RBV. Z punktu widzenia analizy wptywu na budzet nalezy jednak rozwazyc¢
mozliwos¢ stosowania wszystkich dostepnych interwenciji, ktére w praktyce klinicznej moga zastgpi¢
oceniang interwencje. Stgd w analizie BIA uwzgledniono nastepujgce interwencje:
OMB / PAR / RIT:tDAS+RBV, DCV+ASV, SOF+RBV+PeglFN, SOF / LDV+RBV. Ponizej

przedstawiono krétkie charakterystyki wszystkich komparatorow.

1.5.1. Sofosbuwir (Sovaldi®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX15.

Sofosbuwir wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych.

Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg przyjmowana doustnie, raz na dobe.

Sofosbuwir (Sovaldi®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Gilead przez Komisje Europejskg dnia 16 stycznia 2016 r. Sovaldi® jest obecnie
refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2).
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Tabela 4.
Zalecane produkty lecznicze do stosowania w leczeniu skojarzonym i czas trwania leczenia skojarzonego produktem
Sovaldi

Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania
SOF + RBV + PeglFNa 12 tygodni @
Pacjenci z pWZW-C GT1,4,5,6

SOF + RBV 24 tygodnie
Pacjenci z pWZW-C GT2 SOF + RBV 12 tygodni @
SOF + RBV + PeglFNa 12 tygodni®

Pacjenci z pWZW-C GT3
SOF + RBV 24 tygodnie

Pacjenci z pWZW-C oczekujacy na przeszczepienie watroby SOF + RBV Do przeszczepienia watroby®

a) Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu leczenia az do 24 tygodni, zwtaszcza w przypadku podgrup, w ktérych wystepuje jeden lub klika czynnikéw
histologicznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na interferonie (np. zaawansowane zwitdknienie/marsko$¢
watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B CC, wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem
alfa i rybawiryng; b) Czas podawania produktu u pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie watroby powinien by¢ okreslony na podstawie oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka dla kazdego pacjenta.

1.5.2. Ledipaswir / Sofosbuwir (Harvoni®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, ATC: jeszcze nie przydzielony.

Harvoni® wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych.
Zalecana dawka to jedna tabletka (90 mg ledipaswiru i 400 mg sofosbuwiru) raz na dobe z pozywieniem

lub bez pozywienia.

Ledipaswir / sofobuwir (Harvonil®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Gilead przez Komisje Europejska dnia 17 listopada 2014r. Harvoni® jest
obecnie refundowany ze $rodkédw publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2).

Tabela 5.
Zalecany czas trwania leczenia produktem Harvoni oraz zalecane réwnoczesne stosowanie RBV u okreslonych podgrup
pacjentéow

Populacja pacjentow Leczenie i czas trwania

Pacjenciz GT 1, 4, 5,6

Harvoni przez 12 tygodni
e Harvoni przez 8 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku uprzednio nieleczonych
Pacjenci bez marskosci pacjentéw zakazonych HCV GT1
watroby e Harvoni z RBV przez 12 tygodni lub Harvoni (bez RBV) przez 24 tygodnie nalezy
rozwazy¢ w przypadku uprzednio leczonych pacjentéw, dla ktérych dalsze opcje
leczenia sg niepewne

Harvoni i RBV przez 12 tygodni lub Harvoni (bez RBV) przez 24 tygodnie
Pacjenci ze skompensowang e Harvoni (bez RBV) przez 12 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentéw, dla
marskoscia watroby ktérych uznano, ze istnieje niewielkie ryzyko klinicznej progresji choroby i dla ktérych
istniejg dalsze opcje leczenia

Pacjenci po przeszczepieniu Harvoni i RBV przez 12 tygodni

watroby bez marskosci lub ze e Harvoni (bez RBV) przez 12 tygodni ( u pacjentéw bez marskosci watroby) lub 24

skompensowang marskoscia tygodnie (u pacjentéw z marsko$cig watroby) mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentéw,
watroby ktorzy nie kwalifikujg sige do przyjmowania RBV lub jej nie tolerujg
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Populacja pacjentow Leczenie i czas trwania

Pacjenci ze zrekompensowana
marskoscia watroby,
niezaleznie od statusu
przeszczepienia

Harvoni i RBV przez 12 tygodni

e Harvoni (bez RBV) przez 24 tygodnie mozna rozwazyé w przypadku pacjentéw, ktorzy
nie kwalifikujg sie do przyjmowania RBV lub jej nie tolerujg

Pacjenci z pWZW-C GT3

Pacjenci ze skompensowang
marskoscia watroby i (lub) u
ktérych nie powiodto sie
uprzednie leczenie

Harvoni i RBV przez 24 tygodnie

1.5.3. Ombitaswir / parytaprewir / rytonawir (Viekirax®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, leki dziatajgce
bezposrednio na wirusy, kod ATC JO5AX67.

Viekirax® (ombitaswir / parytaprewir / rytonawir) wskazany jest w leczeniu przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C u dorostych z HCV GT1 i GT4 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.
Zalecana dawka produktu Viekirax wynosi 12,5 mg /75 mg /50 mg czyli dwie tabletki raz na dobe

z jedzeniem.

Viekirax® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie
AbbVie przez Komisje Europejskg dnia 15 stycznia 2015. Viekirax® jest obecnie refundowany ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2).

Tabela 6.
Zalecane produkty lecznicze do podawania w skojarzeniu z produktem Viekirax i czas trwania leczenia w okreslonych
populacjach pacjentéw

Populacja pacjentéw Leczenie Czas trwania leczenia

Genotyp 1b, bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir 12 tygodni

Genotyp 1b, z wyréwnanag

marskoscia watroby Viekirax + dazabuwir 12 tygodni
Genotyp 1a, bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 12 tygodni
Genotyp 1;’," Z wyrownana Viekirax + dazabuwir + RBV 24 tygodnie
marskoscia watroby
Genotyp 4, bez marskosci watroby Viekirax + RBV 12 tygodni
Genotyp 4, z wyrownang marskoscia Viekirax + RBY 12 tygodnie

watroby

1.5.4. Dasabuwir (Exviera®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogodlnego, leki dziatajgce

bezposrednio na wirusy, kod ATC: jeszcze nie przyznany.
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Dasabuwir wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych
zHCV GT1 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Zalecana dawka wynosi 250 mg (jedna

tabletka) dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

Dasabuwir (Exviera®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejska dnia 15 stycznia 2015r. Exviera® jest obecnie
refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie przewlekiego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2).

Tabela 7.
Zalecane produkty lecznicze do podawania w skojarzeniu z produktem Exviera i czas trwania leczenia w okreslonych
populacjach pacjentow

Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
Genotyp 1b, bez marskosci watroby Exviera + OMB / PAR/ RIT 12 tygodni
Genotyp 1b, z wyrownang marskoscia watroby Exviera + OMB / PAR/ RIT 12 tygodni
Genotyp 1a, bez marskosci watroby Exviera + OMB / PAR / RIT + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, z wyréwnang marskoscia watroby Exviera + OMB / PAR / RIT + RBV 24 tygodnie

1.5.5. Daklataswir (Daklinza®)

Daklataswir nalezy do grupy lekow dziatajgcych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). Lek ten
hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wskazany
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) u dorostych.

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza®). W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza®) jest obecnie finansowany ze srodkow
publicznych w leczeniu pWZW-C o genotypie 1b w ramach programu ,Leczenie przewlekiego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”.

Tabela 8.
Zalecane produkty lecznicze do podawania w skojarzeniu z produktem Daklinza i czas trwania leczenia w okreslonych
populacjach pacjentow

Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
Genotyp 1 lub 4, bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni
Daklinza + SOF + RBV 12 tygodni
Genotyp 1 lub 4, z marskoscia watroby
Daklinza + SOF + RBV 24 tygodnie
Genotyp 3, bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni
Genotyp 3, z marskoscia watroby Daklinza + SOF + RBV 24 tygodnie
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Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, iz refundacja terapii GZR/EBR+RBV w ramach programu lekowego w populacji docelowej
bedzie mie¢ miejsce poczagwszy od 1 lipca 2017 roku. Wybdr dtuzszego horyzontu czasowego zostat
podyktowany specyfikg problemu zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna czes¢ kosztéw zwigzana

z leczeniem generowana jest w dtuzszym okresie czasu.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia pWZW-C (scenariusz
istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia
finansowania terapii z zastosowaniem GZR/EBR (scenariusz nowy). Przedstawiono réwniez wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatkowo
zaprezentowano wyniki analizy z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. W przypadku kosztéw zwigzanych z leczeniem poszczegdinych
standw zdrowia oraz leczenia dziatan niepozadanych dochodzi do wspotptacenia pacjentow. Ze
wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianych interwencji (program lekowy) wydatki na leki

przeciwwirusowe sg takie same z obu perspektyw.

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z pWZW-C
zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4 bez marskos$ci watroby lub z ze stwierdzong skompensowang
marskoscig watroby. Tak zdefiniowana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong

w ramach projektu programu lekowego leczenia pWZW-C terapig bezinterferonowa.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane sprzedazowe lekdw
refundowanych w ramach programu ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg”. Kompilujgc powyzsze dane sprzedazowe, informacje odnosnie dawkowania,
dtugosci trwania terapii poszczegdlnymi lekami oraz rozktadu pacjentow ze wzgledu na genotyp
oszacowano liczbe pacjentow z WZW typu C z genotypem 1 lub 4 w roku 2016 w Polsce, ktérzy w ciggu
roku poddawani sg terapii przeciwwirusowej. Zatozono, ze w kolejnych latach analizy liczba ta nie

ulegnie zmianie.

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego, wigczani sg do terapii rownomiernie na poczatku kazdego cyklu. Dtugos¢ jednego
cyklu w analizie przyjeto jako 4 tygodnie. Po zakonhczeniu leczenia poszczegdlnymi preparatami
uwzgledniono dodatkowo czas 12 tygodniowego oczekiwania na odpowiedz SVR, po ktérym
sprawdzane jest, czy prowadzona terapia zakohczyta sie sukcesem, zdefiniowanym jako uzyskanie
SVR12 (niewykrywalne HCV RNA po 12 tygodniach od zakonczenia terapii). W analizie BIA przyjeto
12-tygodniowy czas oczekiwania na odpowiedz SVR, ze wzgledu na zapisy projektu programu
lekowego moéwigce o wykonaniu ostatniego oznaczenia wskaznika PCR RNA (HCV RNA) po takim
czasie od zakonczenia terapii. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu

wykonywania ostatniego oznaczenia HCV RNA zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym, tj. po
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24 tygodniach od zakohczenia leczenia. Ponadto w analizie przyjeto, ze u pacjenta, ktéry uzyskat

odpowiedz SVR, nie nastgpi nawr6t choroby.

W analizie przyjeto ztozenie, ze nie bedg stosowane terapie tréjlekowe TVR/BOC/SMV (w skojarzeniu
z interferonami i RBV) oraz dwulekowe terapie interferonowe. Powodem nieuwzglednienia powyzszych
terapii jest ich zdecydowanie nizsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do terapii bezinterferonowych.
Stosowanie interferonéw uwzgledniono tylko w schemacie SOF+RBVxtPeglFNa. Przyjete zatozenie
znajduje odzwierciedlenie w aktualnej sytuacji tych lekéw na rynku — od momentu wprowadzenia terapii

bezinterferonowych sprzedaz TVR/BOC/SMV jest znikoma.

Udziat lekéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe NFZ.
W scenariuszu nowym przyjeto stopniowy wzrost rozpowszechnienia GZR/EBR przy zatozeniu, ze pod
koniec drugiego roku analizy GZR/EBR bedzie stosowany przez jedng trzecig pacjentéw z populacji
docelowej. Dodatkowo zatozono, ze GZR/EBR zastepowaé bedzie aktualnie dostepne preparaty
rownomiernie do ich udziatow. Wartosci parametrow okreslajacych charakterystyke poczatkowa
pacjentéw okreslono na podstawie polskich badan obserwacyjnych i epidemiologicznych. Dane
dotyczace efektywnosci oraz czaséw trwania terapii pochodzg z przeprowadzonej réwnolegle analizy
ekonomicznej [5] za$ w przypadku preparatdéw nieuwzglednionych w analizie ekonomicznej

wykorzystano informacje zawarte w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego.

W programie lekowym nie opisano mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu
w przypadku przerwania czy zakonczenia niepowodzeniem leczenia. Zgodnie z zapisami
charakterystyk produktu leczniczego, stosowanych w ramach programu lekowego, nie wykazano
skutecznosci poszczegolnych produktéw u pacjentow leczonych lekami z tej samej grupy (inhibitory
NS3/4A lub NS5A) oraz oczekuje sie opornosci krzyzowej pomiedzy takimi grupami lekéw. W zwigzku
z powyzszym przypuszczalnie pacjenci moga by¢ leczeni w programie tylko raz. Co wigcej, zwazywszy
na bardzo wysokg skutecznos¢ stosowanych lekéw (82—100%) liczba pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia przeciwwirusowego z zastosowanie terapii bezinterferonowych jest niewielka. Z uwagi na to
w analizie zatozono, ze pacjenci podejmujg leczenie przeciwwirusowe tylko raz, zas wybor
stosowanego leku jest zgodny z przyjetym rozpowszechnieniem. Nalezy podkresli¢, ze brak
uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych ma marginalny wptyw na wyniki
inkrementalne analizy wptywu na budzet, gdyz wprowadzana terapia charakteryzuje sie porownywalna
skutecznoscig z interwencjami juz stosowanymi wiec porownywalna liczba pacjentéw w scenariuszu
istniejgcym i nowym uzyska SVR12. Ponadto, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych leczenia
pacjentdéw po niepowodzeniu pierwszej linii terapii, nie ma mozliwosci okreslenia w jakich ewentualnie
sekwencjach poszczegdlne leki sg stosowane. W zwigzku z powyzszym, w przypadku uwzgledniania
w analizie kolejnej linii terapii konieczne bytoby w jej przypadku przyjecie usrednionego kosztu, ktérego

réznicowanie pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym analizy byloby nieuzasadnione.

Populacje pacjentow uwzglednionych w analizie, zarébwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym
stanowig pacjenci, u ktérych w danym roku stosowane jest leczenie przeciwwirusowe. We

wczesniejszych latach, gdy dostepne byty jedynie terapie wymagajgce stosowania interferonéw istniata
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grupa pacjentéw, ktérzy nie mogli by¢ leczeni przeciwwirusowo ze wzgledu na brak dostepu do
odpowiedniej terapii (przeciwwskazania do stosowania IFN). Ponadto u czesci pacjentow z WZW-C
dostepne wczesniej terapie nizszej generacji okazaty sie by¢ nieskuteczne. Wprowadzenie w 2015 roku
programu lekowego z zastosowaniem terapii bezinterferonowych byto miedzy innymi odpowiedzig na
zapotrzebowanie tych grupy pacjentow, ktére najprawdopodobniej tuz po wprowadzeniu programu
rozpoczeli leczenie. Nie wiadomo, czy wszyscy pacjenci z przeciwwskazaniami i po niepowodzeniu
stosowania interferonéw podjeli leczenie, jednak biorgc pod uwage skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dostepnych aktualnie terapii bezinterferonowych mozna przypuszczaé, ze tak. Najpewniej miedzy
innymi z tego powodu, w ostatnim roku nastgpit znaczgcy wzrost liczby pacjentéw z WZWC objetych
leczeniem przeciwwirusowym. Jednoczesnie zaobserwowany wzrost liczby pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo moze by¢ spowodowany lepszg diagnostykg oraz wiekszg skionnoscig do
podejmowania leczenia wsréd pacjentéw, w zwigzku z brakiem koniecznosci stosowania ucigzliwej

terapii opartej na interferonach.

Punktem wyjScia w niniejszej analizie jest oszacowanie liczby pacjentéw leczonych przeciwwirusowo
na podstawie danych sprzedazowych NFZ. W konsekwencji obliczenia analizy przeprowadzono przy
uwzglednieniu tzw. pacjentolat terapii. Z uwagi na to, iz terapia jednego pacjenta moze rozktadac¢ sie na
dwa lata kalendarzowe, faktyczna liczba pacjentéw leczonych w danym roku moze by¢ wyzsza od
uwzglednionej w analizie. Niemniej jednak analiza finansowa ma na celu poréwnanie kosztéw pomiedzy
dwoma scenariuszami i najlepszym zrédtem danych w tym celu sg dane o faktycznej sprzedazy
analizowanych lekéw. W zwigzku z ograniczonym okresem obowigzywania programu lekowego
umozliwiajgcego stosowanie przez pacjentow terapii bezinterferonowej, utrudnione jest prognozowanie
wielkosci sprzedazy ocenianych interwencji na kolejne lata analizy. Analizujgc historyczne dane
sprzedazowe z poprzednich lat nalezy spodziewaé sie stabilizacji liczby pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo na okreslonym poziomie, przy czym jednoznaczne okreslenie docelowego poziomu
na podstawie aktualnie dostepnych danych nie jest mozliwe. Z uwagi na powyzsze ograniczenia w
niniejszej analizie zatozono, iz stabilizacja nastgpi od pierwszego roku analizy. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono scenariusz minimalny i maksymalny dla liczby pacjentéw z pWZW-C leczonych

przeciwwirusowo.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e leki przeciwwirusowe,
e diagnostyka i monitorowanie terapii,
e Kkoszty dziatah niepozadanych,

e koszty stanu zdrowia.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 9.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Dane epidemiologiczne, dane [4, 6-9]

Liczba pacjentéow z pWZW-C w Polsce sprzedazowe NFZ

Flisiak 2016, dane
sprzedazowe terapii [4, 10]
bezinterferonowych

Rozktad genotypédw w populaciji

Dane populacyjne pacjentéw z pWZW-C

Poziom wtdknienia watroby w populacji .
pacjentow z pWZW-C Flisiak 2016 [11]

Udziat poszczegdlnych lekow w

scenariuszu istniejgcym Dane sprzedazowe NFZ [4]
Rozpowszechnienie

Odsetek pacjentéw stosujgcych -
GZR/EBR w scenariuszu nowym Zatozenie Rozdz. 2.6.2

Czas trwania terapii

ChPL [12-16]
Zuzycie zasobow Dawkowanie
Skutecznos¢ terapii Analiza kliniczna, ChPL [2, 12—-14]

Dane otrzymane od

Koszt preparatu Zepatier® Zamawiajacego

. Obwieszczeniem MZ,
Koszty pozostatych lekow komunikaty DGL [3, 4]

Analiza ekonomiczna (koszty
poszczegdlnych dziatan
niepozadanych oraz czgstosé [5]
ich wystepowania w
zaleznosci od stosowanej
interwencji)

Koszty dziatan niepozgdanych

Koszty

. . . . " Zarzadzenia Nr
Koszty diagnostyki i monitorowania terapii 100/2016/DGL Prezesa NFZ [17]

Analiza ekonomiczna (koszty
stanéw zdrowia w zaleznosci

od uzyskanej odpowiedzi

. SVR i marskosci watroby:

Koszty stanu zdrowia Kaczor 2012, Orlewska 2003, 1> 18-22]
Simon 2006) skompilowano
ze skutecznoscig
poszczegolnych terapii
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowa analizy dla grazoprewiru/elbaswiru jako pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 1 lub 4.

Na podstawie odnalezionych zZrodet danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy terapii
bezinterferonowych, czasu trwania terapii, schematéw dawkowania lekéw przeciwwirusowych oraz
rozktadu pacjentéw ze wzgledu na genotypy oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej.
Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od
1 lipca 2017 roku.

W oparciu o zapisy aktualnego programu lekowego oraz dane sprzedazowe dotyczgce zuzycia
przeciwwirusowych lekéw bezinterferonowych okreslono rozpowszechnienie dostepnych interwencji
W scenariuszu istniejgcym.

Okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie terapig GZR/EBR*RBV w scenariuszu
nowym.

Okreslono schematy leczenia poszczegolnymi interwencjami (czas trwania terapii, dawkowanie),
koszty terapii, koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w ramach programu, koszty
leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty leczenia zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym
stanie zwtdknienia watroby.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
terapii GZR/EBR+RBYV ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
GZR/EBR*RBYV ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [23], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianych interwencji (program lekowy) wydatki na
leki przeciwwirusowe sg takie same z obu perspektyw. Do wspotptacenie pacjentéw za leki dochodzi
w przypadku kosztéw zwigzanych z leczeniem poszczegdlnych standw zdrowia oraz leczenia dziatan

niepozadanych.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze grazoprewir/elbaswir bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 lipca 2017 roku.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [24] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [25], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Wybér diluzszego 3—-letniego horyzontu czasowego zostat podyktowany specyfikg problemu
zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna cze$¢ kosztdw zwigzana z leczeniem generowana jest

w dtuzszym okresie czasu.

Populacja

2.5.1. Populacja, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Produkt leczniczy Zepatier® wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C o genotypie 1 lub 4. [15]
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Definicja populacji docelowej — dorosli pacjenci z pWZW-C z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub
4 wirusa — pokrywa sie z definicjg populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana. W zwigzku powyzszym, szczegoéty dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji, u ktorej

whnioskowana technologia moze by¢ stosowana przedstawiono w kolejnym rozdziale.

2.5.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentow z pWZW-C z potwierdzong
obecnoscig genotypu 1 lub 4 bez marskosci watroby lub ze stwierdzong wyréwnang marskoscig

watroby.

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej rozwazono dwa podejscia: epidemiologiczne oraz
sprzedazowe. W pierwszym z nich wykorzystano gtéwnie dane z polskich rejestrow epidemiologicznych
(PZH [26], GIS [27]). Przeanalizowano takze dane raportowane przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ
w sprawie przyjecia sprawozdania z wykonania plany finansowego NFZ za lata 2013-2015 [28-31],
umowy zawarte przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok [4]) oraz odnalezione
badania dotyczgce chorobowosci pWWZW-C w Polsce [6-9]. W drugim oszacowaniu liczbe leczonych
pacjentow w Polsce z WZW typu C wyznaczono kompilujgc dostepne dane sprzedazowe wraz z danymi
dotyczacymi czasu trwania terapii i charakterystyki pacjentéw chorych na pWZW-C (rozktad genotypow

i wtoknienia watroby).

2.5.2.1. Oszacowania epidemiologiczne

2.5.2.1.1. Zapadalnosé¢

Dynamike wystepowania pWZW-C w Polsce okreslono na podstawie danych dotyczgcych zapadalnosci
na pWZW-C odnalezionych w ramach przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania. Danych
poszukiwano na stronach Giéwnego Urzedu Statystycznego, Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego,
Panstwowego Zaktadu Higieny oraz Instytutu Ochrony Zdrowia (szczegotowy opis analizowanych
zrédet danych przedstawiono w aneksie A.3). Dodatkowo dokonano przeszukania publikaciji

z czasopisma Przeglad Epidemiologiczny. Szukano najbardziej aktualnych danych.

Sposrod wymienionych zrédet danych w dwéch raportowane byty dane gromadzone i przetwarzane
przez odpowiednig jednostke:
e meldunki PZH [26] — na podstawie zachorowan rejestrowanych w systemie nadzoru
epidemiologicznego, publikowane meldunki tworzone sg we wspotpracy z GIS;
e raport GIS [27] — na podstawie informac;ji przestanych przez panstwowe, wojewddzkie, powiatowe

i graniczne inspektoraty sanitarne.

Pozostate odnalezione dane to wtérne zrédia informacji bazujgce na informacjach raportowanych

w dwoéch powyzszych rejestrach:
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e raport ,HCV w Polsce” publikowany na stronie Instytutu Ochrony Zdrowia przedstawia dane
zaczerpniete m.in. z raportu GIS, PZH oraz publikacji dotyczacych badan nad WZW-C (Flisiak
2011 [8], Godzik 2012 [32]). W raporcie przedstawiono liczbe nowo zgtoszonych przypadkow
WZW-C w latach 2005-2013. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze od czasu opublikowania raportu dla
niektérych z wykorzystanych tam zrédet informaciji pojawity sie bardziej aktualne dane,

e raport wydany przez GUS ,Zdrowie i ochrona zdrowia” [33] dotyczgcy stanu zdrowia w Polsce
ogolnie, w ktérym dane na temat liczby zachorowan na WZW-C przedstawiono pobieznie;

e artykut publikowany w Przegladzie Epidemiologicznym ,Hepatitis C in Poland in 2013” (Parda
2015 [34]) w ktoérym starano sie oceni¢ sytuacje epidemiologiczng WZW-C w Polsce w ciggu
ostatnich lat. W publikacji przedstawiono dane na temat nowych przypadkow WZW-C
w poszczegolnych wojewddztwach w latach 2007-2011 (mediana), 2012, oraz 2013;

e prezentacja ,Wirusowe zapalenie watroby — sytuacja epidemiologiczna” (Piaskowska 2015 [35]).
opisujgca sytuacje epidemiologiczng WZW typow A, B i C w wojewddztwie t6dzkim, oraz w calej
Polsce. Dla kazdego typu okreslono grupy ryzyka oraz wystepowanie choroby, liczbe nowo

zgtoszonych przypadkéw w latach 2010-2014 oraz dla pierwszego potrocza roku 2015.

W tabeli ponizej przedstawiono dane zebrane z odnalezionych zrédet (Tabela 10). W przypadku
meldunkéw PZH zebrano dane z raportu wstepnego dla roku 2015. Do roku 2005 zgtaszano wytgcznie
przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto rejestrowac¢ wszystkie nowo wykryte przypadki zakazenia
WZW-C (niezaleznie od obecnosci objawdéw klinicznych). W 2009 roku wprowadzono nowg definicje
kwalifikacji zgtoszeh WZW-C — rejestrowane sg zaréwno przypadki objawowe, jak i bezobjawowe, ale
z uscislonymi kryteriami laboratoryjnymi (koniecznosc¢ potwierdzenia testéw przesiewowych w kierunku
wykrycia swoistych przeciwciat przeciw HCV lub wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia
watroby typu C w surowicy krwi). W 2014 roku zaktualizowano definicje z roku 2009 poprzez
wprowadzenie dodatkowego kryterium laboratoryjnego (wykrycie antygenu rdzeniowego HCV). We
wstepnym raporcie dla roku 2015 przedstawiono jedynie wielko$ci z lat 2014 i 2015 dla definicji z 2014
roku, w celu poréwnania liczby przypadkéw miedzy definicjami zebrano dodatkowo dane z raportu
zroku 2014 w ktérym przedstawiono takze liczbe przypadkéw dla definicji z 2005 roku. Sposrod
raportow GIS przedstawiono ponizej dane z ostatniego raportu wydanego 31 grudnia 2015 roku,

w ktérym znajdujg sie informacje na temat zgtoszonych przypadkow WZW-C w latach 2009-2015.

Tabela 10.
Liczba zgtoszonych przypadkow WZW typu C w Polsce w poszczegolnych latach.

Zrédto danych

Rok .
Raport PZH® Raport GIS P'asz'g:‘gs"a HCVw Polsce  Parda 2015 Raport GUS
2005 - ; - 2993 ; -
2006 - - - 3025 ; -
2007 - ; - 2811 -
23388
2008 - - - 2393 -
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Zrédto danych

Rok

Raport PZH® Raport GIS Plaskowska  HCVwPolsce  Parda 2015 Raport GUS
2009 ; 1939 ; 1969 -
2010 - 2111 2169 2178 2,2 tys
2011 - 2338 2189 2189 2,2 tys
2012 - 2360 2265 2265 2359 2,3 tys
2013 267126449 2706 2641 2632 27058/2641° 2,6 tys
2014 3040°3551¢ 3551 3553 - - 3,5 tys
2015 4284 4284 1944 - | polowa - - -
2016 3921 —dane z ) ) ) i i

konca listopada

a) mediana dla lat 2007-2011

Zgtaszane w bazie przypadki WZW-C klasyfikowane sg w oparciu o trzy definicje:

b) definicja z roku 2005 (przypadki objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz, potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV)

¢) definicja z roku 2009 (przypadki potwierdzone laboratoryjne (wykrycie HCV RNA w surowicy krwi, wykazanie obecnosci przeciwciat anty-HCV —
wynik podwdjnie pozytywny))

d) definicja z roku 2014 (aktualizacja definicji z roku 2009, dodatkowo kryterium laboratoryjne tj. wykrycie antygenu rdzeniowego HCV)

e) dane z raportdéw PZH pochodzg z okresu od 2013 do sierpnia 2016 roku

Dane raportowane w publikacjach zrédlowych (PZH oraz GIS) sg zasadniczo zbiezne. Roznice
pomiedzy nimi mogg wynika¢ z przyjetej definicji dla rozpoznania przypadku choroby. Konsekwencjg

réznic w tych dwdéch raportach sg réznice w pozostatych publikacjach.

W latach 2009-2012 liczba nowo wykrywanych przypadkéw WZW-C byta stabilna, natomiast od roku
2013 mozna zauwazy¢ jej znaczny wzrost, ktéry moze by¢ spowodowany dziatalnoscig PZH w kierunku
zwiekszenia $wiadomosci populacji Polski na temat WZW-C oraz wprowadzeniem do refundacji nowych
bezinterferonowych terapii. Istotna dla okreslenia liczby nowo rozpoznanych przypadkoéw jest czesta

zmiana definicji, na podstawie ktorej okreslane jest czy dana osoba choruje na WZW-C, czy tez nie.

W 2015 odnotowano najwyzszg jak dotad warto$¢ zapadalnosci wynoszgcg 4284 przypadki
zachorowan na WZW-C. Co wiecej liczba ta nadal rosnie, w okresie od stycznia do listopada 2016 roku
odnotowano 3921 nowych przypadkow co stanowi okoto 4% wzrost w stosunku do tego samego okresu
poprzedniego roku.

Powyzsze dane wskazujg liczbe pacjentdw, u ktérych rocznie rozpoznaje sie chorobe, nie odnaleziono
jednak danych (w postaci badan czy rejestréw) pozwalajgcych na okreslenie liczby lub odsetka chorych
objetych leczeniem, sposrdd zdiagnozowanych pacjentéw. Majgc na uwadze fakt, ze WZW-C jest
chorobg zakazng i pacjenci nieleczeni sg potencjalnym zrédtem zakazenia dla innych, mozna
przypuszczac¢ ze wiekszos¢ pacjentdw, u kitorych rozpoznaje sie chorobe jest leczona. Dostep do
bezpiecznych terapii bezinterferonowych o bardzo wysokiej skutecznosci z pewnoscia ma takze
znaczenie w podejmowaniu decyzji przez pacjentdw o rozpoczeciu terapii. Nalezy jednak pamietagé, ze
kryteria kwalifikacji do programu lekowego ograniczajg dostep do terapii, w szczegdlnosci leczenie

mozliwe jest tylko dla pacjentow z przewlektg postacig choroby, zas raporty epidemiologiczne nie
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uwzgledniajg podziatu na posta¢ ostrg i przewlektg WZW-C. W celu wyznaczenia liczby pacjentow
zWZW-C, ktorzy rzeczywiscie podejmg leczenie przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
zasobow sieci Internet w celu okreslenia odsetka osoéb, u ktérych po rozpoznaniu zakazenia WZW-C
dojdzie do jego rozwoju i przejscia w postac przewlekta. Zgodnie z odnalezionymi danymi, w pierwszym
ostrym etapie zakazenia wirusem u 20-30% chorych dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa. Zatem
u ok. 70-80% sposroéd wszystkich zakazonych dochodzi do rozwoju przetrwatego zakazenia HCV, przy
czym u chorych zakazonych przewlekle samoistna eliminacja wirusa wystepuje bardzo rzadko, ok.
0,02% zakazonych rocznie. [2, 36] Z uwagi na fakt, iz w Polsce stopien wykrywalnosci HCV jest niski
(jedynie ok 15% [2]) mozna przypuszczaé, ze zgtaszane przypadki dotyczg juz choroby przewlekte;.
Dlatego w dalszych obliczeniach, przyjeto, ze 80% sposrod wszystkich rozpoznan dotyczy pacjentow

z przewlekig postacig choroby.

Finalnie liczbe pacjentéw 2z populacji docelowej rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg
oszacowano w nastepujacych krokach:

e przyjeto, ze w kolejnych latach wykrywalnos¢ WZW-C utrzymywac sie bedzie na poziomie z roku
2016 (tj. 4277 nowych przypadkdéw rocznie, wartos¢ z okresu styczen—listopad przeskalowana na
caty rok),

e przyjeto, ze 80% osob sposréd tych, u ktérych rozpoznano chorobe rozpocznie leczenie
przeciwwirusowe

e uwzgledniono udziat pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4 (90,5%, odsetek
oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz.
25.2.2),

Podsumowanie liczby pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg
przedstawiono ponizszej (Tabela 11). Warto podkresli¢, ze wyznaczona liczba pacjentdéw moze by¢
niedoszacowana. Po pierwsze dlatego, ze szacowania opierajg sie na nowo zgtaszanych przypadkach,
za$ leczeni w danym roku mogag by¢ takze pacjenci, u ktoérych chorobe rozpoznano w latach
wczesniejszych i albo jeszcze nie rozpoczeli terapii albo w danym roku kontynuujg terapie
przeciwwirusowa. Po drugie, jak wskazujg analizowane dane, wykrywalnos¢ WZW-C w ostatnich latach
wzrosta. Nie wiadomo jednak czy wzrost jest chwilowy, spowodowany prowadzonymi kampaniami
spotecznymi majgcymi na celu uswiadomi¢ Polakom skale zagrozenia zwigzanego z zakazeniem
WZW-C, czy tez jest to trend wzrostowy ktory bedzie sie utrzymywaé w kolejnych latach. W obliczeniach
analizy przyjeto, ze liczba rozpoznan w kolejnych latach bedzie stata, jednak w rzeczywistosci moze

by¢ z kazdym rokiem wieksza, przy czym dostepne dane nie pozwalajg na oszacowanie ewentualnego

wzrostu.
Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji docelowej — oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych
Parametr Odsetek 2017 2018 2019
Liczba rozpoznan WZW-C - 4277 4277 4277
Pacjenci z pWZW-C 80% 3422 3422 3422
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Parametr Odsetek 2017 2018 2019

Populacja docelowa 90,5% 3098 3098 3098

2.5.2.1.2. Chorobowos¢, liczba pacjentéow leczonych przeciwwirusowo

Dane dotyczace chorobowosci WZW-C w Polsce zaczerpnigto z raportéw NFZ nt. liczby Swiadczen
realizowanych w ramach programoéw lekowych (Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia sprawozdania
z wykonania plany finansowego NFZ za lata 2013-2015 [28-30]) oraz z odnalezionych

niesystematycznie publikacji [6-9].

Zgodnie z badaniem epidemiologicznym zrealizowanym przez Polskg Grupe Ekspertéw HCV, liczba
pacjentow potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia przeciwwirusowego w Polsce szacowana jest na
poziomie 230 tys. pacjentow (liczba oséb z HCV RNA) [8]. Wspomnianym badaniem objeto 18 tys. oséb.
Charakterystyka populacji wtgczonej do badania byta zblizona do populacji ogélnej. Jednakze analiza
przeprowadzona w ramach przegladu systematycznego danych epidemiologicznych o HCV w Polsce
przez Zaktad Epidemiologii PZH wskazuje, ze oszacowania Polskiej Grupy Ekspertéw sg w znacznej
mierze niepewne [9]. Zgodnie ze wspomnianym przeglagdem rzeczywista chorobowos$¢ HCV w Polsce
w populacji ogodlnej nie jest znana, a ekstrapolacja wynikbw rozpowszechnienia HCV
z przeprowadzonych dotychczas badan na populacje ogdlng prowadzi do btednych oszacowan

(zaleznie od przyjetej metodyki zawyzonych lub zanizonych) [9].

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w latach 2013-2016 w ramach projektu ,Zapobieganie
Zakarzeniom HCV” (~23 000 pacjentow) wykazaty, iz obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, bedgcych
dowodem immunogennego kontaktu z wirusem w przesztoéci, stwierdzono u 1,1% 0s6b badanych co
odpowiada okoto 347 000 dorostych Polakéw . Z kolei aktywne zakazenie, determinowane obecnoscig
HCV RNA we krwi, potwierdzono u 0,5% ogoétu badanych. Szacuje sie wiec, iz okoto 158 000 oséb
w Polsce zakazonych jest HCV. [1]

Istotnym ograniczeniem oszacowan epidemiologicznych jest czesto bezobjawowy przebieg zakazenia
HCV oraz fakt, ze liczba wykrytych dotychczas przypadkéw jest raportowana dopiero od 2006 roku.
Szacunki Koalicji Hepatologicznej wskazuja, ze dotychczas zdiagnozowano ok. 50-55 tys. przypadkow
HCV [6, 7]. Uwzgledniajgc osoby, u ktérych zakazenie zdiagnozowane zostato przed wprowadzeniem
wymogu raportowania wykrywalnosci zakazen (przed 2006 rokiem), szacuje sig, ze liczba
rozpoznanych przypadkéw siega ok. 100 tys. 0séb (szacunki na podstawie przegladu systematycznego
PZH [9]). Dokumenty PZH wskazujg jednoczesnie, ze obecnie w Polsce jest zdiagnozowanych ok. 30

tys. osob z aktywnym WZW typu C (por. Tabela 10), a wiec wymagajacych leczenia przeciwwirusowego.

Zgodnie z danymi raportowanymi przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ [28-30]), w 2013 roku do programu
zakwalifikowano 7 111 o0sdb, w 2014 — 7 092 oso6b, zas w roku 2015 — 5440 osoby leczone byty

w ramach programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” oraz 2 476 osoby
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leczone byly w ramach programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg” (Tabela 12).

Tabela 12.
Pacjenci leczeni w ramach programéw lekowych leczenia pWZW-C

Liczba pacjentéw

Rok . . »Leczenie przewleklego wirusowego Zrédto danych
»Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia

zapalenia watroby typu C” bezinterferonowa”

2013 711 - Dane dotyczace
liczby Swiadczen
2014 7 092 - realizowanych
w programach
2015 5 440 2476 lekowych [28-30]

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione powyzej liczby pacjentdw nie koniecznie odzwierciedlajg
rzeczywista liczbe pacjentdw leczonych przeciwwirusowo — omawiane warto$ci uzyskano po
zsumowaniu liczby pacjentéw u ktérych realizowane byly $Swiadczenia w réznych komérkach
organizacyjnych (m.in. poradnia hepatologiczna, poradnia choréb zakaznych, poradnia
transplantologiczna) zatem mozliwe jest, ze dany pacjent ktéry leczony byt w réznych komérkach
policzony zostat kilkukrotnie. Co wiecej w analizowanym okresie nastgpity zmiany w formie
finansowania terapii przeciwwirusowych (wprowadzenie nowego programu lekowego umozliwiajgcego
leczenie pacjentow z pWZW-C terapiami bezinterferonowymi w lipcu 2015 roku). Mozliwe jest, ze
w wyniku tych zmian pacjenci kwalifikowani byli do obu programéw w danym roku co powoduje ich
dwukrotne naliczanie. Mozna jednak przyjg¢, ze jest to maksymalne oszacowanie liczby pacjentow

z pWZW-C otrzymujgcych terapie przeciwwirusowa.

Od 2016 roku zmieniono forme raportowania liczby rozliczonych jednostek i liczby os6b objetych
programem — zrezygnowano z podzialu na komoérki organizacyjne, za$ przedstawione wartosci
przypisywane sg do stosowanych w ramach danego programu lekowego substancji. Zgodnie ze
sprawozdaniem za Il kwartat 2016 roku w ramach programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” leczonych byto 3798 pacjentéw
(Tabela 13). Jest to liczba pacjentow, ktorzy w pierwszej potowie 2016 roku dostali przynajmniej jedng
dawke leku. W szczegolnosci w tej liczbie pacjentow uwzglednione zostaty osoby, ktére rozpoczety
leczenie w roku 2015 i 2016 w roku kontynuowali terapie. W zwigzku z tym, wnioskowanie na podstawie
opisywanej liczby pacjentéw ze sprawozdania NFZ na temat tgcznej liczby pacjentéw leczonych w catym
2016 roku wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Przede wszystkim tak raportowana liczba pacjentéw

nie daje informac;ji o czasie leczenia danego pacjenta, jaki przypada na dany rok kalendarzowy.

W przypadku programu lekowego B.2. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”
mozna stwierdzi¢, ze leczonych bytlo maksymalnie 1304 pacjentéw — tylu pacjentdow stosowato
interferony, pacjenci leczeni z wykorzystaniem BOC/TVR/SMV stosujg te terapie w skojarzeniu

z interferonami. Nalezy zauwazyé¢, ze 408 osbb stosowato terapie tréjlekowe (BOC/TVR/SMV oraz SOF
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+ RBV + IFN) co oznacza, ze okoto 900 osdb stosowato tylko terapie dwulekowe z zastosowaniem
interferondw. Sg to najpewniej pacjenci, ktérzy terapie rozpoczeli jeszcze w 2015 roku i ze wzgledu na
czas trwania terapii (nawet 72 tygodnie) leczeni byli w 2016 roku. Przypuszczalnie w kolejnych latach

liczba pacjentéw stosujacych tylko interferony bedzie znikoma.

-Igz?:jeelzgi:;l-eczeni w ramach programoéw lekowych leczenia przewleklego WZW C w | potowie 2016 roku
Program lekowy Substancja czynna Liczba pacjentéow
INTERFERONUM ALFA 11
PEGINTERFERONUM ALFA-2A 1154
PEGINTERFERONUM ALFA-2B 139

»Leczenie przewlektego

wirusowego zapalenia RIBAVIRINUM 587
watroby typu C”

BOCEPREVIRUM 34
TELAPREVIRUM 4
SYMEPREVIRUM 96
DASABUVIRUM 2426
OMBITASVIRUM, PARITAPREVIRUM, RITONAVIRUM 2543
»Leczenie przewlektego DAKLATASVIRUM 112
wirusowego zapalenia
wq,:;g::,{gf':‘:o?‘;‘ngia LEDIPASVIRUM, SOFOSBUVIR 869
SOFOSBUVIRUM 274
Razem 379872

a) do tgcznej liczby pacjentéw nie wliczono tych stosujgcych dasabuwir, sg oni liczeni w OMB/PAR/RIT

Omawiane powyzej wartosci dotyczace liczby pacjentéw w programach lekowych obejmujg pacjentow
o dowolnym genotypie, natomiast do terapii grazoprewirem/elbaswirem kwalifikowa¢ bedg sie jedynie
pacjenci o genotypie 1 lub 4. Po uwzglednieniu udziatu pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1
lub 4 (90,5%, odsetek oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych

sprzedazowych, patrz rozdz. 2.5.2.2) szacowana liczba pacjentéw z populacji docelowej moze wynosi¢
okoto 7,3 tys. 0sob.

Tabela 14.
Epidemiologia WZW-C
Parametr Wartos$é Zrédto
Liczba pacjentéw potencjalnie kwalifikujgca -
sie do leczenia przeciwwirusowego w Polsce 230 tys. Flisiak 2011 [8]
. . Szacunki na podstawie przegladu
Liczba dotychczas rozpoznanych przypadkéw ok. 100 tys.

systematycznego PZH [9]

Liczba zdiagnozowanych oséb z aktywnym

WZW typu C ok. 30 tys. PZH [37]
Liczba pacjentéw leczonych w ramach ok. 7,9 tys. (wszyscy pacjenci) .
programoéw lekowych leczenia pWZW-C ok. 7,2 tys. (GT1 lub GT4) Uchwaty Rady NFZ [28-30]
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Parametr Wartosé Zrédto

3798 (terapie bezinterferonowe
w | potroczu 2016 roku) Uchwaty Rady NFZ [31]
3559 (GT1 lub GT4)

Liczba pacjentow leczonych w ramach
programow lekowych leczenia pWZW-C

Dane dotyczgce chorobowosci i liczby pacjentéw leczonych w ramach programéw lekowych leczenia
pWZW-C, ze wzgledu na ich ograniczenia, nie zostaty wykorzystane do wyznaczenie liczebnosci

populacji docelowej a przedstawione zostaty wylgcznie w celach pogladowych.

2.5.2.1.3. Kontrakty NFZ

Na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok
okreslono tgczng kwote kontraktéw zwigzang z leczeniem pacjentéw w programie lekowym ,B.71.
Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”. [4]
Sumaryczna kwota uméw przypadajgca na leki w programie B.71. wynosi 425 933 370 zt (Tabela 15)
i jest to fgczna wartos¢ umow obejmujgca wszystkie leki stosowane w programie. W celu oszacowania
wartosci umow przypadajgcych na poszczegodlne preparaty wykorzystano informacje raportowane
w komunikacie DGL dotyczgce wielkosci kwoty refundacji jednostkowych lekéw w programach
lekowych (dane z okresu wrzesien 2015 — sierpien 2016 [4]) — przyjeto, ze udziat wartosci umow
poszczegodlnych substancji jest rowny udziatowi odpowiednich kwot refundacji. Wykorzystujgc
oszacowane $rednie koszty umow zawartych w 2016 roku na poszczegdélne substancje oraz $rednie
koszty terapii odpowiednimi lekami oszacowano liczbe pacjentow z pWZW-C, ktéra w roku 2016 moze

by¢ leczona przeciwwirusowo. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Liczebnosé populacji docelowej — oszacowania na podstawie wartosci kontraktéw zawartych przez NFZ ze
swiadczeniodawcami w 2016 roku

Sumaryczna

wartos¢ e
) refundacji Udziat wartosci Szacowana
- kontraktow na " . Y 2 . .
Substancja leki w substancji refundacji wartosé Sredni koszt Liczba
czynna roqramie (wrzesien poszczegéinych kontraktéw w terapii® pacjentéw
I’:)ko%vym W 2015 - substancji 2016 roku
2016 roku sierpien 2016)
SOF 21310179 zt 6,5% 27 518 673 zt 50 587,81 zt 544
DCV+ASV 5262 141 zt 1,6% 6795210 zt 46 499,15 zt 146
DAS 18 105 076 zt 5,5% 23 379 798 zt 4649,73 zt 5028
———— 425933370 z
OMB/PAR/RIT 218 578 502 zt 66,3% 282 259 023 zt 54 534,55 zt 5176
SOF/LDV 66 582 549 zt 20,2% 85 980 666 zt 58 235,11 zt 1476
Razem - - - - 7 342°

a) $redni koszt terapii wyznaczono w oparciu o tygodniowy koszt terapii (Tabela 51) oraz $redni czas trwania terapii (Tabela 46), przy czym w
przypadku terapii OMB/PAR/RIT wyznaczono $redni czas trwania terapii niezaleznie od genotypu i stopnia wtdknienia watroby

b) tgczna liczba pacjentdéw wyznaczona zostata jako suma pacjentéw stosujgcych SOF, DCV+ASV, SOF/LDV i OMB/PAR/RIT; pacjenci stosujacy
DAS wliczeni sg w pacjentéw stosujacych OMB/PAR/RIT
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Uzyskane wyniki wskazujg, ze w roku 2016 terapie przeciwwirusowg moze podjg¢ 7342 pacjentéw
z pWZW-C. Powyzsza wartos¢ obejmuje pacjentdow o dowolnym genotypie, natomiast do terapii
grazoprewirem/elbaswirem kwalifikowa¢ bedg sie jedynie pacjenci o genotypie 1 lub 4. Po
uwzglednieniu udziatu pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4 (90,5%, odsetek oszacowany
na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz. 2.5.2.2) szacowana

liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 6 648 osoby.

2.5.2.2. Oszacowania sprzedazowe

Ze wzgledu na forme finansowania leczenia pacjentéow z pWZW-C w Polsce (w ramach dwoch
programéw lekowych) liczebnosci populacji pacjentéw zakazonych wirusem HCV przy uwzglednieniu
danych sprzedazowych NFZ przeprowadzono na dwa sposoby:
e wykorzystujgc wylgcznie dane odnosnie sprzedazy interferonéw z okresu przed wprowadzeniem
terapii bezinterferonowych. Otrzymang liczbe pacjentow powiekszono o pacjentow
z przeciwwskazaniami do terapii interferonowej. Dodatkowo uwzgledniono fakt, ze PeglFNa-2a
stosowany jest rowniez w leczeniu WZW typu B.
e wykorzystujagc dane sprzedazowe NFZ dotyczace lekéw refundowanych w programie B.71.

.Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”

2.5.2.2.1. Oszacowania na podstawie danych odnos$nie sprzedazy interferonéw

W analizie wykorzystano dane sprzedazowe NFZ z okresu lipiec 2012 — lipiec 2015 [4]. Przed lipcem
2012 roku publikowane byly dane dotyczgce wartosci wykonanych swiadczen w podziale na
poszczegodlne substancje, bez podziatu na poszczegdlne preparaty. Dopiero od lipca 2012 roku
dostepne sg szczegoétowe informacje dotyczace wielkosci refundaciji oraz liczby sprzedanych opakowan
refundowanych preparatow. Z kolei w lipcu 2015 roku wprowadzono nowy program lekowy B.71.
.Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” co

spowodowato istotng zmiane w sprzedazy interferonéw na rzecz nowych lekéw.

W celu oszacowania populacji chorych na pWZW-C przyjeto zatozenie, ze gdyby nie wprowadzono
programu lekowego B.71 sprzedaz interferondw utrzymywataby sie na statym poziomie tak jak w latach
2012-2014. Danych z okresu styczeh — lipiec 2015 (kiedy obowigzywat jeszcze tylko jeden program
lekowy dla HCV) nie wykorzystano gdyz odnoszg sie tylko do potowy roku, co wiecej, odpowiednio
przeskalowane na caty rok sg nizsze niz w roku wczesniejszym (zwtaszcza w przypadku PeglFNa-2b),
co moze $wiadczy¢ o tym, ze czesé pacjentow nie kontynuowata lub nie podejmowata leczenia
w programie B.2 w 2015 roku oczekujac na finansowanie terapii bezintefreronowej. Wykorzystane dane

zestawiono w tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.

Liczba sprzedanych opakowan na podstawie danych sprzedazowych NFZ
Substancja Il potowa 2012 2012° 2013 2014 | potowa 2015 2015
PeglFNa-2a 55 521 111 042 123 970 125 184 60 829 121 657
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Substancja Il potowa 2012 2012° 2013 2014 | potowa 2015 2015°

PeglFNa-2b 19 676 39 353 34 417 32919 11 602 23 204

a) obliczenia wtasne, zatozono, ze cata sprzedaz w 2012 roku bedzie dwukrotnoscig sprzedazy w okresie lipiec — grudzien 2012
b) obliczenia wtasne, zatozono, ze cata sprzedaz w 2015 roku bedzie dwukrotnoscig sprzedazy w okresie styczen - lipiec 2015

Na podstawie zawartosci opakowania kazdego z preparatéw zawierajgcych PeglFNa-2a oraz
PeglFNa-2b liczbe sprzedanych opakowan (Tabela 17) przeliczono na liczbe sprzedanych mcg (Tabela
18).

Tabela 17.
Srednia dawka PegIFN na podstawie zawartosci opakowania oraz liczby sprzedanych opakowan
aa liczba sprzedanych Srednia
Substancja Nazwa  n.\ka LT MEAW  opakowan (lipiec 2012  dawka
leku opakowania opakowaniu .
- czerwiec 2015) [mcg]
135 1 wstrz. + 2 gaziki
Pegasys mcg/0,5 nasgczone 135 34 608
ml alkoholem
180 1 wstrz. + 2 gaziki
Pegasys mcg/0,5 nasgczone 180 200 225
ml alkoholem
Peginterferonum 172
alfa-2a 270 1 amp.-strz. a 0,5
Pegasys mog/ml ml (+igta) 135 22 707
360 1 amp.-strz. a 0,5
Pegasys meg/mi ml (+igha) 180 105 421
90 1 amp.-strz. a 0,5
Pegasys mcg/0,5ml ml (+igta) 45 2542
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1
Pegintron 1 0/0,5ml igta+ 2 waciki) 50 5442
0,12 1 zest.
Pegintron mg/0,5ml 120 20176
Peginterferonum 0,08 1 zest.
alfa-2b Peglintron mg/0,5ml 80 31542 102
0,15 1 zest.
Peglntron mg/0,5m 150 14 487
0,1 1 zest.
Pegintron mg/0,5ml 100 26 969
Tabela 18.
Liczba sprzedanych mcg na podstawie danych sprzedazowych NFZ
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 19 258 223 21 394 951 21 503 333
PeglFNa-2b 4073176 3 519 564 3 360 303

PeglFNa-2a refundowany jest zaréwno w leczeniu pWZW-C, jak i WZW B. W celu oszacowania jaka

czes$c¢ ze sprzedazy PeglFNa-2a przypada na leczenie pWZW-C:
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przeanalizowano dane sprzedazowe, raportujgce kwote refundacji poszczegdlnych substancji
stosowanych w ramach programu lekowego B.2 Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C tj. boceprewiru, interferonu alfa, interferonu alfa-2a, interferonum alfa-2b,
peginterferon alfa-2a, peginterferonu alfa-2b, ribawiryny, telaprewiru oraz symeprewiru (przy
czym jezeli substancja jest refundowana w ramach kilku programow lekowych, nie ma mozliwosci
wyrdznienia jaka wartos¢ przypada na dany program); oszacowang warto$¢ refundacii

przedstawiono w Tabela 19.

-Izyoetlaa :egfijndacji na poszczegoélne substancje refundowane w ramach programu lekowego B.2. [w zi]
Substancja 2012 2013 2014
Boceprevirum 0 7 810 146 36 429 920
Interferonum alfa 1486 257 2730373 2329 590
Interferonum alfa-2a 1205 147 2912227 2 896 862
Interferonum alfa-2b 551 128 1651934 1636 181
Peginterferonum alfa-2a 43 473 113 96 103 579 95 166 609
Peginterferonum alfa-2b 12 035 360 20 755722 19 967 486
Ribavirinum 2997 6 830 3154
Telaprevirum 0 30 131 436 59 319 471
Symeprevirum 0 0 0
tacznie 58 754 002 162 102 247 217 749 272

przeanalizowano dane dotyczgce wartosci kontraktow zawartych z NFZ przez oddziaty
wojewodzkie zwigzane z prowadzeniem terapii w ramach programu lekowego B.2. (dane te sg
rzeczywistymi kwotami jakie zostaty wydane na refundacje w danym programie); uzyskane

wartosci przedstawiono w Tabela 20,

Tabela 20.
Wysokos¢ zawartych kontraktéow w ramach programu lekowego B.2. [w zi]
Parametr 2012 2013 2014
Wysokos¢ kontraktow 49 383 403,31 140 149 257,38 19 6643 135,93

z uwagi na fakt, iz PeglFNa-2a jest jedyng substancjg stosowang zaréwno w pWZW-C jak
i WZW B zatozono, ze réznica miedzy danymi sprzedazowymi a wysokoscig kontraktow jest
kwotg jaka zostata przeznaczona na refundacje PeglFNa-2a w ramach leczenia WZW B
(pominieto wydatki na rIFNa i IFN, ktére sg refundowane w leczeniu pWZW-C, WZW B oraz
chemioterapii, wydatki te stanowig niewielki odsetek catkowitych wydatkéw na leczenie pWZW-
C i brak jest mozliwosci oddzielenia wydatkéw na chemioterapie od wydatkéw na program

lekowy).
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e o0szacowano jaka czes¢ wydatkoéw na PeglFNa-2a stanowig wydatki na leczenie WZW B (;. iloraz

oszacowanej réznicy a raportowanymi przez NFZ wydatkami na PeglFNa-2a).

Tabela 21.

Odsetek wydatkow na PeglFN alfa-2a przypadajacy na leczenie WZW B

Parametr

2012

2013

2014

Wielkosé refundacji substancji stosowanych w programie
B.2. na podstawie danych sprzedazowych

58 754 001,80

162 102 246,83

217 749 271,87

Wysokos¢ zawartych kontraktow

49 383 403,31

140 149 257,38

196 643 136 zt

Roéznica

9 370 598,49

21952 989,45

21106 135,94

Wydatki na PegIFN alfa-2a

43473 112,75

96 103 579,39

95 166 609

Odsetek wydatkow na PeglFN alfa-2a przypadajacy na

22%

23%

22%

leczenie WZW B

Uwzgledniajac powyzsze odsetki oraz catkowitg liczbe sprzedanych mcg interferonéw (Tabela 18)

oszacowano liczbe sprzedanych mcg interferonéw stosowanych tylko w terapii p?WZW-C (Tabela 22).

Tabela 22.

Liczba sprzedanych mcg stosowanych w terapii pWZW-C
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 15107 127 16 507 691 16 734 305
PeglFNa-2b 4073176 3519 564 3 360 303

Na podstawie $redniej dawki interferonéw stosowanej w badanym okresie tj. 172 mcg w przypadku
PeglFNa-2a oraz 102 mcg dla PeglFNa-2b (Srednig dawke policzono jako $rednig zawarto$c
opakowania wazona liczbg sprzedanych opakowan) oszacowano liczbe zrefundowanych, tygodniowych
terapii (Tabela 23). Na podstawie kryteriéw programu lekowego B.2. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C okreslono $redni czas trwania leczenia peginterferonami w zaleznosci od
genotypu (Tabela 24). Nalezy zaznaczy¢, ze przyjeto uproszczone podejscie i nie uwzgledniono faktu,
ze od 2012 czesé pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 byta leczona terapiami trojlekowymi
z boceprewirem lub telaprewirem, co wigzato sie ze skrdéceniem czasu terapii. Dostepne dane nie
pozwalajg jednak na rozdzielenie sprzedanych opakowan peginterferonéw pomiedzy pacjentow
leczonych terapiami dwu- i trojlekowymi. W konsekwencji przyjeto dane jak dla terapii dwulekowych.
W rzeczywistosci Sredni czas terapii pacjentéw z wirusem o genotypie 1 byt krétszy. Po skompilowaniu
powyzszych danych obliczono liczbe pacjentéw z pWZW-C stosujgcych terapie interferonami w latach
20122014 (Tabela 25), przy czym liczba ta jest prawdopodobnie zanizona ze wzgledu na opisane

wyzej przyjecie zawyzonego $redniego czas terapii peginterferonami.
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Tabela 23.

Liczba zrefundowanych tygodni terapii
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 87 830 95 972 97 290
PeglFNa-2b 39824 34 411 32 854

Tabela 24.
Sredni czas trwania leczenia interferonami w programie lekowym

Liczba tygodni leczenia wg PL

Genotyp Rozktad genotypow 2
PeglFNa-2a PeglFNa-2b
GT1 48 48 87,73%
GT2 24 24 0,17%
GT3 24 24 9,23%
GT4 48 48 2,81%
GT5 48 48 0,01%
GT6 48 48 0,04%
Sredni czas leczenia [w tyg] 45,74 45,74 -
a) por. rozdz. A.2.1
Tabela 25.
Liczba pacjentéw na podstawie liczby zrefundowanych opakowan interferonéow
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 1920 2098 2127
PeglFNa-2b 871 752 718
Razem 2791 2 850 2 845

Oszacowana liczba pacjentéw odnosi sie jedynie do pacjentow leczonych interferonami, natomiast nie

uwzglednia chorych, ktérzy majg przeciwwskazania do terapii interferonami. W celu uzupetnienia

powyzszych oszacowan tak, aby przedstawiaty liczbe wszystkich pacjentéw z pWZW-C uwzgledniono

dodatkowo odsetek chorych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania terapii interferonami

(3,6% chorych, na podstawie publikacji Papadopoulos 2013 lub 17,3% na
Talal 2013, patrz rozdz. A.2.3).

podstawie publikacji

Tabela 26.

Populacja pWzZw-C

2012 2013 2014 2012 2013 2014
Parametr
Papadopoulos 2013 Talal 2013
Liczba chorych na pWZW-C na podstawie sprzedazy interferonéw 2791 2850 2845 2791 2850 2845
Odsetek z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami 3,6% 17,3%
Populacja pWZW-C 2891 2953 2947 3273 3343 3337
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Powyzsze obliczenia wskazujg, ze w latach 2012—-2014 liczba pacjentéw z pWZW-C byta stabilna. Jest
to zgodne z analizg danych o liczbie rozpoznan pWZW-C w tym okresie (poréwnaj Tabela 10).
Przypuszczalnie, gdyby nie wprowadzono nowego programu lekowego z wykorzystaniem terapii
bezinterferonowych liczba leczonych pacjentéw z pWZW-C nie zmienitaby sie. W zwigzku z powyzszym
w wariancie oszacowan na podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy interferonéw przyjeto
zatozenie, ze w latach 2017-2019 liczba pacjentéw z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo w Polsce

bedzie taka sama jak w roku 2014.

Tabela 27.
Populacja pWZW-C na podstawie danych dotyczacych sprzedazy interferonéw
Parametr I rok Il rok Il rok
Populacja pWZW-C (Papadopoulos 2013) 2947 2947 2947
Populacja pWZW-C (Talal 2013) 3337 3337 3337

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentow z pWZW-C z potwierdzong
obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV, zatem zgodnie z powyzszymi szacunkami oraz przyjetym
rozktadem genotypoéw (por. rozdz. A.2.1) liczebnos¢ populacji docelowej wynosi, w zaleznosci od
przyjetego odsetka pacjentdéw z przeciwwskazaniami do interferonéw, 2668-3022 pacjentéw rocznie
(Tabela 28).

Iiacbz(zlgnchs:é populacji docelowej w kolejnych latach analizy — na podstawie programu lekowego B.2
Populacja na podstawie Papadopoulos 2013 na podstawie Talal 2013
GT1 2 586 2928
GT4 83 94
Razem 2668 3022

2.5.2.2.2. Oszacowania na podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy terapii

bezinterferonowych

Kolejng metodg oszacowania populacji docelowej jest wykorzystanie danych NFZ dotyczacych
sprzedazy lekéw refundowanych w ramach programu ,B.71. Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” obowigzujgcego od lipca 2015 roku. W ramach tego
programu refundowane sg nastepujgce substancje:

¢ OMB+PAR+RITtDAS (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),

e DCV (stosowany w skojarzeniu z asunaprewirem),

o SOF (w skojarzeniu z RBV i PeglFNa),

e SOF+LDV (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV)
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W ponizszej tabeli przedstawiono nazwy handlowe poszczegdinych substancji wraz z ich
charakterystykg (Tabela 29).
Tabela 29.
Charakterystyka lekéw refundowanych w ramach programu B.71.
Liczba
Substancja czynna Nazwa leku Dawka dziennych Opakowanie Kod EAN
dawek
Ombitasvirum + .
paritaprevirum + ritonavirum Viekirax 12,5+75+50 mg 28 56 tabl. 8054083006888
Dasabuvirum Exviera 250 mg 28 56 tabl. 8054083006499
Daklatasvirum Daklinza 60 mg 28 28 tabl. powl. 5909991184971
Ledipasvirum + .
Sofosbuvirum Harvoni 90+400 mg 28 28 szt. 5391507141217
Sofosbuvirum Sovaldi 400 mg 28 28 szt. 5391507140975

W celu oszacowania liczby pacjentéw z WZW typu C w 2015 i 2016 roku przeanalizowano dane

raportowane przez NFZ [4] dotyczace liczby sprzedanych opakowan nowych lekéw stosowanych

w terapii bezinterferonowej. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane dane (Tabela 30).

Tabela 30.

Liczba sprzedanych opakowan analizowanych lekéw
Nlaef(‘ﬁa X2015 X12015 XI112015 12016 112016 112016 IV 2016 23’1 s V12016 2‘(;:'6 2‘(’)'1"6
Viekirax 332 1334 3615 726 869 851 98 1012 707 821 1047
Exviera 311 1281 3437 750 872 837 791 917 e84 861 925
Daklinza - 3 60 40 46 54 62 121 74 86 133
Harvoni - - 169 52 147 211 393 425 645 716 671
Sovaldi - - 52 22 51 78 119 112 199 327 306

Wykorzystujgc informacje o liczbie dziennych dawek w opakowaniu kazdego

zrefundowanych opakowan przeliczono na liczbe zrefundowanych dziennych dawek.

z lekow, liczbe

Tabela 31.
Liczba sprzedanych dziennych dawek
Nazwa Xl vii Vi
leku X2015 XI2015 2015 12016 112016 1112016 1V 2016 V 2016 VI2016 2016 2016
Viekirax 9 301 37 365 ;(2)23 20336 24336 23823 25427 28323 19788 22994 29325
Exviera 8710 35864 96249 20994 24407 23439 22146 25664 19158 24106 25892
Daklinza 0 84 1692 1108 1288 1512 1736 3388 2072 2408 3724
Harvoni 0 0 4732 1459 4115 5919 10990 11890 18049 20060 18783
Sovaldi 0 0 1456 616 1428 2184 3332 3124 5572 9153 8571
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Analizujgc powyzsze dane mozna zauwazyé, ze w poczatkowym okresie refundacji wartosci bardzo
réznig sie w poszczegolnych miesigcach. Mozna zaobserwowaé znaczgcy wzrost sprzedazy w grudniu
i gwattowny spadek w styczniu. Dlatego w dalszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ tylko dane

z okresu styczen — sierpien 2016. Dane z tego okresu sg stabilne, bgdz wykazujg tendencje wzrostowa.

Na podstawie diugosci leczenia poszczegdinymi substancjami okreslonej w programie lekowym oraz
w charakterystykach produktu leczniczego (patrz Tabela 46), przy uwzglednieniu rozktadu na genotypy
(patrz Tabela 83) oraz stopnie zwtdknienia watroby (patrz Tabela 86) oszacowano liczbe pacjentow
leczonych danymi substancjami w ramach programu lekowego. Oszacowania dokonano
w nastepujgcych krokach:

e Jako, ze preparat Exviera stosowany jest u pacjentow z genotypem 1a oraz 1b zawsze
w skojarzeniu z preparatem Viekirax, natomiast Viekirax bez skojarzenia z preparatem Exviera
stosowany jest w leczeniu pacjentéw z genotypem 4, zatozono, ze réznica w liczbie sprzedanych
dziennych dawek tych lekéw, stanowi¢ bedzie zuzycie preparatu Viekirax w genotypie 4.

e Pozostalg liczbe sprzedanych dziennych dawek preparatu Viekirax (réwng liczbie sprzedanych
dziennych dawek preparatu Exviera) przypisano genotypowi 1.

e Sprzedaz preparatu Daklinza przypisana zostata genotypowi 1b.

e Sprzedaz preparatu Harvoni przypisana zostata genotypowi 1.

e Sprzedaz preparatu Sovaldi przypisana zostata genotypom 2-6, przy czym dokonano
oszacowania wielkosci sprzedazy dla poszczegdlnych genotypdéw. W tym celu wykorzystano
dane epidemiologiczne dotyczgce rozktadu na genotypy.

o taczna liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.71 wyniosta 5734.

o Na podstawie oszacowan dokonanych dla preparatéw Viekirax/Exviera, Harvoni i Daklinza
stwierdzono, ze tgczny udziat pacjentéw z genotypem 1 wsrdd leczonych pacjentdw wynosi
87,7%.

o Pozostate 12,3% pacjentéw zostalo proporcjonalnie rozdzielone pomiedzy pozostate

genotypy zgodnie z danymi epidemiologicznymi (patrz. A.2.1, badanie Flisiak 2016 [10])

(Tabela 32).
Tabela 32.

Rozktad genotypéw w populacji pacjentéw leczonych w programie lekowym B.71
Genotyp Liczba pacjentéw Udziat
GT1 5031 87,7%
w tym GT1a 183 3,2%
w tym GT1b 4848 84,5%
GT2-6 703 12,2%
w tym GT2 10 0,0%
w tym GT3 529 9,2%
w tym GT4 161 2,8%
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Genotyp Liczba pacjentéw Udziat
w tym GT5 0 0,0%
w tym GT6 2 0,0%

o Liczbe pacjentow leczonych preparatem Sovaldi w genotypie 4 uzyskano jako réznice miedzy
liczbg leczonych pacjentéw z genotypem 4 i liczbg pacjentéw z genotypem 4 leczonych
preparatem Viekirax.

o Liczbe pacjentéw leczonych preparatem Sovaldi w genotypach 2, 3, 5 i 6 okreslono jako
catkowitg liczbe leczonych pacjentéw z tymi genotypami (preparat Sovaldi jest dla nich jedyng
opcja terapeutyczng finansowang w ramach programu B.71)

e Liczbe pacjentéw z pWZW-C, leczonych przeciwwirusowo w roku 2016 oszacowano przyjmujac
zatozenie, ze liczba leczonych w caltym roku bedzie proporcjonalna do liczby leczonych

oszacowanych na podstawie raportowanych 8 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane prognozowane liczby pacjentéw leczonych

poszczegolnymi lekami (Tabela 33).

Tabela 33.
Szacunkowa liczba pacjentéw podczas terapii WZW typu C (2016)
Genotyp Preparat 2016
Viekirax/Exviera 122
GT1a
Harvoni 61
Viekirax/Exviera 3126
GT1b Harvoni 1569
Daklinza 154
GT2 Sovaldi 10
GT3 Sovaldi 529
Viekirax 97
GT4
Sovaldi 65
GT5 Sovaldi 0
GTé6 Sovaldi 2
Razem - 5734

Dostepne dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan terapii bezinterferonowych pochodzg
z krétkiego okresu (osiem miesiecy). Jest to takze czas, w ktérym nowe terapie dopiero wchodzg na
polski rynek wiec trudno przewidzie¢ w jakim kierunku rozwinie sie ich dalsza sprzedaz. W zwigzku
z powyzszym, proba prognozowania liczby pacjentéw na podstawie dostepnych danych — mimo iz
mozna zaobserwowac nieznaczny wzrost liczby pacjentéw w kolejnych miesigcach — wydaje sie nie by¢

wiasciwa. W analizie zatozono, ze w latach 2017-2019 liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie
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bezinterferonowe bedzie taka sama jak w roku 2016. Zatozenie takie przyjeto majgc na uwadze historie
sprzedazy interferonédw w okresie, gdy leki te byly jedynymi dostepnymi opcjami leczenia
przeciwwirusowego w pWZW-C — sprzedaz interferonéw w latach 2012—2014 byla stabilna. Zgodnie
z danymi PZH (patrz Tabela 10) liczba rozpoznan WZW-C w latach 2009-2013 réwniez utrzymywata
sie na statym poziomie zas w ostatnich latach wzrosta. Nie wiadomo jednak czy wzrost jest chwilowy,
spowodowany prowadzonymi kampaniami spotecznymi majgcymi na celu uswiadomi¢ Polakom skale
zagrozenia zwigzanego z zakazeniem WZW-C, czy tez jest to trend wzrostowy ktory bedzie sie
utrzymywaé w kolejnych latach. W zwigzku z powyzszym nalezy zaznaczy¢, ze oszacowana liczba
pacjentow z WZW-C, ktéra podejmie leczenie przeciwwirusowe jest niepewna. Wartosci przyjete

w analizie przedstawiono ponize;j.

Tabela 34.
Szacunkowa liczba pacjentéw podczas terapii WZW typu C
Genotyp Preparat 2016 | rok Il rok Il rok
Viekirax/Exviera 122 122 122 122
GT1a
Harvoni 61 61 61 61
Viekirax/Exviera 3126 3126 3126 3126
GT1b Harvoni 1569 1569 1569 1569
Daklinza 154 154 154 154
GT2 Sovaldi 10 10 10 10
GT3 Sovaldi 529 529 529 529
Viekirax 97 97 97 97
GT4
Sovaldi 65 65 65 65
GT5 Sovaldi 0 0 0 0
GTé Sovaldi 2 2 2 2
Razem - 5734 5734 5734 5734

Dodatkowo przeanalizowano sprzedaz peginterferondw w okresie od stycznia do sierpnia 2016. Jest
ona niezerowa, jednak znacznie nizsza niz przed wprowadzeniem nowego programu lekowego
terapiami bezinteferonowymi. Dlatego nie uwzgledniono pacjentéw leczonych interferonami,
zakladajgc, ze sprzedane opakowania przypadajg na leczenie WZW typu B, badz na terapie skojarzone

z sofosbuwirem w leczeniu pWZW-C.

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentow z pWZW-C z potwierdzong
obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV, zatem zgodnie z powyzszymi szacunkami (Tabela 32)

liczebno$¢ populacji docelowej wynosi 5192 pacjentéow rocznie (Tabela 35).
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Tabela 35.
Liczebnosé¢ populacji docelowej — na podstawie programu lekowego B.71
Populacja | rok Il rok Il rok
GT1 5031 5031 5031
GT4 161 161 161
Razem 5192 5192 5192

2.5.2.3. Podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w czterech wariantach wykorzystujgc rézne zrodta danych.

Zestawienie wszystkich uzyskanych wartosci przedstawiono ponize;.

Tabela 36.
Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie réznych zrédet danych
i Wartos¢
Zrédto danych
I rok Il rok Il rok
Dane PZH dotyczace liczby rozpoznan pWZW-C w Polsce 3098 3098 3098

Umowy zawarte przez platnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok
dotyczace leczenia pacjentow w programie lekowym ,,Leczenie przewlektego 6 648 6648 6 648
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa”

min 2 668 2 668 2 668

Dane sprzedazowe dotyczace sprzedazy interferonéw w Polsce
max 3022 3022 3022
Dane sprzedazowe dotyczace terapii bezinterferonowych w Polsce 5192 5192 5192

Uzyskane oszacowania wahajg sie od ok. 2,7 tys. pacjentéw do ok. 6,6 tys. pacjentow. Nalezy pamietac,
ze kazde z powyzszych oszacowan bazuje na wielu zatozeniach, stgd prezentowane wartosci w kazdym
przypadku sg niepewne. Najnizsze oszacowanie uzyskano wykorzystujgc dane dotyczace sprzedazy
interferonow w latach 2012—-2014. W tym podej$ciu przyjeto zatozenie, ze wprowadzenie nowych terapii
bezinterferonowych nie miato wptywu na liczbe pacjentow podejmujgcych terapie przeciwwirusowa.
Jednakze, jak pokazuje rzeczywisto$C, terapie bezinterferonowe istotnie wplynety nie tylko na
skutecznos¢ leczenia chorych ale takze na liczbe pacjentéw leczonych. W ostatnim czasie zauwazy¢
mozna réwniez istotng poprawe w zakresie diagnostyki WZW-C. Zgodnie z danymi PZH liczba
rozpoznan w latach 2013-2016 znaczgco wzrosta. Co wiecej juz w potowie roku 2016 leczonych
w programie lekowym B.71. bytlo 3798 pacjentéw (Tabela 12), wiecej niz wynika z maksymalnego
wariantu oszacowan z wykorzystaniem danych o sprzedazy interferonéw. W zwigzku z powyzszym
szacowania na podstawie danych sprzedazowych interferonéw sg najmniej wiarygodne i finalnie nie

zostaly wykorzystane w obliczeniach analizy.

Najwiekszg liczebnos¢ populacji docelowej uzyskano wykorzystujagc wartosci dotyczace umoéw
zawartych przez ptatnika ze $wiadczeniodawcami w 2016 roku na leki w programie lekowym ,Leczenie

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”. Jest to liczba pacjentow
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jaka mogtaby by¢ leczona przy przewidzianych w kontraktach naktadach finansowych na rok 2016. Nie
wiadomo jednak czy rzeczywiscie caty przewidziany budzet zostanie wykorzystany. Jak wskazujg dane
o rzeczywistej sprzedazy bezinterferonowych lekéw przeciwwirusowych pacjentéw leczonych jest nieco
mniej, przy czym dane sprzedazowe pochodzg z potowy roku 2016 (styczen—sierpien) i zostaty

przeskalowane na caty rok przy zatozeniu ze $rednia miesieczna sprzedaz w catym roku bedzie stata.

W analizie za najbardziej wiarygodne uznano oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych
dotyczacych terapii bezinterferonowych. Majgc na uwadze niepewnos¢ zatozenia wykorzystanego
w powyzszym oszacowaniu dotyczgcego statej sSredniej sprzedazy lekdéw przeciwwirusowych w analizie
rozwazono przeprowadzenie analizy wrazliwosci dotyczgcej liczby pacjentow z populacji docelowe;.
W wariancie maksymalnym przyjeto najwyzsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uzyskane
na podstawie umow zawartych przez ptatnika ze $wiadczeniodawcami w 2016 roku (6648). W wariancie
minimalnym rozwazono liczebnos$¢ populacji docelowej, przy zatozeniu takiej samej réznicy miedzy

scenariuszem podstawowym i minimalnym jak miedzy maksymalnym i podstawowym.

Ponizej zestawiono liczebno$¢ populacji docelowej wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 37.
Liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr I rok Il rok Il rok
Analiza podstawowa 5192 5192 5192
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 6 648 6 648 6 648
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) 3736 3736 3736

W obliczeniach analizy przyjeto, ze pacjenci wtgczani sg do terapii rbwnomiernie na poczatku kazdego
cyklu. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (13 cykli w roku) zatem w analizie podstawowej
w kazdym cyklu srednio 399 pacjentéw rozpocznie leczenie. Pacjenci, ktorzy wigczani sg w ostatnich
cyklach roku leczeni sg takze na poczatku kolejnego roku, co znajduje odzwierciedlenie w wydatkach —
czes¢ wydatkéw zwigzanych z terapig i monitorowaniem pacjentdéw rozpoczynajacych terapie pod
koniec pierwszego roku analizy widoczna jest w roku drugim roku. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz w
pierwszych cyklach pierwszego roku analizy leczeni bedg pacjenci, ktérzy terapie rozpoczeli na
poczatku 2017 roku. W obliczeniach analizy pacjenci tacy zostali uwzglednieni (zatozono, ze w roku
poprzedzajgcym horyzont czasowy analizy w kazdym cyklu terapie réwniez rozpoczyna srednio 399
pacjentdw), a koszty zwigzane z ich terapig i monitorowaniem zostaty uwzglednione w catkowitych

kosztach za | rok analizy.

2.5.3. Populacja, u ktérej GZR/EBR jest obecnie stosowany

Aktualnie grazoprewir/elbaswir nie jest refundowany w leczeniu pWZW-C w Polsce. W $wietle

dostepnych danych aktualnie brak jest pacjentéw leczonych grazoprewirem/elbaswirem.
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Tabela 38.
Aktualna liczba pacjentéw stosujgca interwencje oceniang
Parametr Wartos¢
Aktualne liczba pacjentow stosujagca GZR/EBR 0

Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w populacji docelowej

Przewlekle WZW-C zwigzane jest z mozliwoscig wystgpienia powaznych powiktan choroby, takich jak
wyréwnana marskos¢ watroby, niewyrdwnana marskos¢ watroby czy rak watrobowokomorkowy,
w konsekwenc;ji ktérych moze wystgpic¢ konieczno$¢ wykonania transplantacji watroby. Celem leczenia
pacjentéw jest wyeliminowanie wirusa z organizmu i zapobieganie wyzej wymienionym powikfaniom.
Prowadzona terapia powinna by¢ jak najbezpieczniejsza i najskuteczniejsza. W analizie przyjeto, ze
pacjent leczony jest najskuteczniejszg z dostepnych dla niego terapii. Stgd zatozono, ze nie bedg
stosowane terapie dwulekowe (IFN+RBV) oraz tréjlekowe (IFN+RBV+TVR/BOC/SMV).
W przeprowadzonej analizie Kklinicznej, jedynym komparatorem dla ocenianej interwencji jest
OMB/PAR/RITDAStRBV. Z punktu widzenia analizy wptywu na budzet nalezy jednak rozwazyc
mozliwos¢ stosowania wszystkich dostepnych interwencji, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé
zastgpione oceniang interwencje. Stgd w analizie BIA przyjeto, ze dostepne beda nastepujace
schematy terapeutyczne: OMB/PAR/RITtDAStRBV, DCV+ASV, SOF/LDV, SOF+RBVzPeglFNa,
GZR/EBR+RBV.

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Jak wspomniano wczesniej, w analizie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania nastepujgcych schematow
terapeutycznych u pacjentéow z pWZW-C: OMB/PAR/RITDAS, DCV, SOF oraz SOF/LDV. Pacjenci
o genotypie 1 kwalifikujg sie do terapii OMB/PAR/RIT+DAStRBYV, DCV+ASV oraz SOF/LDVtRBYV za$
u pacjentéw o genotypie 4 mozna stosowa¢ OMB/PAR/RIT+RBV lub SOF+RBVtPeglFNa. Wybér

terapii stosowanej u poszczegélnych pacjentéow zalezy od réznych czynnikow.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego zawierajgcego SOF (Sovaldi) wskazanym schematem
w leczeniu pacjentdw zakazonych genotypem 4 jest SOF+RBV+PeglFNa. Dopuszczone jest takze
stosowanie SOF wytgcznie w skojarzeniu z RBV (bez PeglFN) jednak takie rozwigzanie zarezerwowane
jest dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie lub nietolerujgcych peginterferonu alfa. W zwigzku
z powyzszym w analizie BIA przyjeto, ze aktualnie wszyscy pacjenci, ktérzy stosujg SOF otrzymujg go
w skojarzeniu z RBV i PegIlFN. Jest to podejscie konserwatywne, gdyz koszt terapii
SOF+RBV+PeglIFNa jest nizszy od kosztu terapii SOF+RBYV (terapia bez PeglIFN trwa dwa razy dtuzej,
co wiecej z dostepnych informacji wynika, ze w przypadku stosowania RBV+PeglFN producent
interferonu pokrywa koszt RBV [4], czyli w schemacie SOF+RBV+PeglFNa nie nalicza sie¢ dodatkowo
kosztow RBV zas$ w schemacie SOF+RBYV tak).
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SOF/LDV (Harvoni), w zaleznosci od marskosci watroby i rokowan moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z RBV lub bez RBV. W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze pacjenci bez marskosci watroby
stosujg SOF/LDV bez RBV przez 12 tygodni, natomiast pacjenci z marskoscig SOF/LDV+RBYV réwniez
przez 12 tygodni.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze pacjenci stosujg wszystkie dostepne schematy zas udziat
poszczegodlnych terapii w okreslono na podstawie danych sprzedazowych poszczegdinych preparatow
(por. rozdz. 2.5.2.2). W ponizszej tabeli (Tabela 39) zestawiono rozpowszechnienie poszczegdlnych

terapii dla pacjentéw z populacji docelowe;j.

Tabela 39.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu istniejagcym
Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
ferapia pa';ij‘::n'igw Udziat pa';ij‘::n'igw Udziat pa';ij‘::n'igw Udziat
OMB/PAR/RITtDAS*RBV 122 66,58% 3126 64,47% 97 59,88%
DCV - - 154 3,17% - -
SOF/LDV+RBV 61 33,42% 1569 32,36% - -
SOF+RBV+PegIFNa - - - - 65 40,12%
GZR/EBR*RBV - - - - -

2.6.2. Scenariusz nowy

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wiarygodne oszacowanie

prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Zepatier® w pWZW-C w Polsce.

W zwigzku z tym dokonano prognozy rozpowszechnienia GZR/EBR na kolejne miesigce analizy,
wykorzystujgc ponizsze zatozenia:
e poczgtkowe rozpowszechnienie GZR/EBR wyniesie 0%,
e w genotypie 1a oraz 4 GZR/EBR bedzie trzecim dostgpnym schematem leczenia, dlatego
zatozono, ze w na koniec drugiego roku analizy Zepatier® bedzie stanowi¢ jedng trzecig rynku

(zatozenie to dotyczy wszystkich trzech genotypéw obejmujgcych populacje docelows),

Dodatkowo, z uwagi iz w genotypie 1b GZR/EBR bedzie czwartg dostepng opcjg leczenia, w ramach
analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze pod koniec drugiego roku analizy
Zepatier® bedzie stanowi¢ jedng czwarta rynku (zatozenie dotyczy wszystkich genotypéw) (patrz rozdz.
2.6.3).

Wykorzystujgc powyzsze =zatozenia dokonano prognozy za pomocg regresji logarytmicznej
rozpowszechnienia GZR/EBR w kolejnych miesigcach. Otrzymane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela
40).
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Tabela 40.

Rozpowszechnienie grazoprewiru/elbaswiru w kolejnych miesigcach analizy

Rozpowszechnienie GZR/EBR

Miesiac

2017 2018 2019
styczen 0% 26,63% 33,42%
luty 7,20% 27,40% 33,83%
marzec 11,41% 28,12% 34,22%
kwiecien 14,39% 28,79% 34,60%
maj 16,71% 29,42% 34,97%
czerwiec 18,61% 30,01% 35,32%
lipiec 20,21% 30,57% 35,66%
sierpien 21,59% 31,11% 35,99%
wrzesien 22,82% 31,61% 36,31%
pazdziernik 23,91% 32,10% 36,62%
listopad 24,90% 32,56% 36,92%
grudzien 25,80% 33,00% 37,21%
Srednia 17,30% 30,11% 35,42%

W celu implementacji oszacowanych wynikow w modelu miesieczne rozpowszechnienie w kazdym roku

usredniono. W ponizszej tabeli (Tabela 41) zestawiono rozpowszechnienie poszczegdlnych terapii dla

pacjentow z populacji docelowej uwzglednione w obliczeniach analizy.

Tabela 41.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym
Genotyp Terapia 2017 2018 2019
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 55,1% 46,5% 43,0%
1a SOF/LDV+RBV 27,6% 23,4% 21,6%
GZR/EBR 17,3% 30,1% 35,4%
OMB/PAR/RIT+DAS 53,3% 45,1% 41,6%
SOF/LDV*RBV 26,8% 22,6% 20,9%
1 DCV+ASV 2,6% 2,2% 2,0%
GZR/EBR a 17,3% 30,1% 35,4%
SOF+RBV 0,0% 0,0% 0,0%
SOF+RBV+PegIFN 33,2% 28,0% 25,9%
¢ OMB/PAR/RIT+RBV 49,5% 41,9% 38,7%
GZR/EBR 17,3% 30,1% 35,4%
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2.6.3. Analiza wrazliwosci

Przyjete zatozenia dotyczace rozpowszechnienia GZR/EBR sg niepewne. Z jednej strony
poréwnywalna skutecznos¢ dostepnych schematoéw terapeutycznych moze sugerowaé, ze udziaty
w rynku wszystkich opciji terapeutycznych powinny by¢ réwne, z drugiej strony aktualnie zdecydowanie
najczesciej stosowany jest Viekirax (OMB/PAR/RITtDAS). Moze to wynika¢ np. z faktu, iz byta to
pierwsza dostepna terapia bezinterferonowa w Polsce. W celu zbadania maksymalnego wptywu
przyjetego rozpowszechnienia na wyniki analizy w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
nastepujgcych zatozeniach:
e WSZysCy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg najtanszy z dostepnych schematéw zas
W scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg GZR/EBR (wariant C1),
e Wszyscy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg najdrozszy z dostepnych schematéw za$
W scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg GZR/EBR (wariant C2),
e rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo wzrastac¢ tak, aby pod koniec drugiego roku

analizy stosowany byt przez jedng czwartg pacjentéw z populacji docelowej (wariant C3).

W zaleznosci od genotypu pacjentéw przy uwzglednieniu czasu trwania terapii oszacowano najtansze
i najdrozsze opcje terapeutyczne. W oszacowaniach nie uwzgledniono DCV, ktéry stosowany jest
w skojarzeniu z ASV, ktérego cena nie jest znana. W ponizszych tabelach zestawiono
rozpowszechnienie poszczegoélnych terapii dla pacjentéw z populacji docelowej uwzglednione

w analizie wrazliwosci.

Tabela 42.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych — analiza wrazliwosci, wariant C1 i C2
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia
Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4 Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
Wariant C1
OMB/PAR/RIT+DAS 0% 100% 100% 0% 0% 0%
DCcVv 0% 0% - 0% 0% -
SOF/LDV+RBV 100% 0% - 0% 0% -
SOF+RBV+PeglIFNa - - 0% - - 0%
GZR/EBRtRBV - - - 100% 100% 100%
Wariant C2
OMB/PAR/RIT+DAS 100% 0% 0% 0% 0% 0%
DCVv 0% 0% - 0% 0% -
SOF/LDV+RBV 0% 100% - 0% 0% -
SOF+RBV+PeglFNa - - 100% - - 0%
GZR/EBRtRBV - - - 100% 100% 100%
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Tabela 43.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych — analiza wrazliwosci, wariant C3
Genotyp Terapia 2017 2018 2019
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 57,86% 51,40% 48,72%
1a SOF/LDV+RBV 29,04% 25,79% 24,45%
GZR/EBR 13,10% 22,81% 26,83%
OMB/PAR/RIT+DAS 56,02% 49,76% 47,17%
SOF/LDVRBV 28,12% 24,97% 23,67%
1 DCV+ASV 2,76% 2,45% 2,32%
GZR/EBR a 13,10% 22,81% 26,83%
SOF+RBV 0,00% 0,00% 0,00%
SOF+RBV+PegIFN 34,86% 30,97% 29,35%
¢ OMB/PAR/RIT+RBV 52,04% 46,22% 43,81%
GZR/EBR 13,10% 22,81% 26,83%

Skutecznos¢ terapii bezinterferonowych

Skutecznos$¢ terapii bezinterferonowych wykorzystano w analizie do oszacowania $redniego kosztu
stanu zdrowia pacjentdw po zakonczeniu terapii poszczegolnymi preparatami (szczegdtowy opis tych
kosztow przedstawiono w rozdziale 2.10.3). Dodatkowo po analizie skutecznosci poszczegoélnych terapii

zdecydowano o nieuwzglednieniu w analizie mozliwosci stosowania drugiej linii terapii.

Efektywnos¢ interwencji oceniano za pomocg danych na temat trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) zdefiniowanej jako odsetek oséb z niewykrywalnym HCV RNA po 12 tygodniach od zakonczenia
terapii (SVR12). [2, 5]

W analizie, zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego uwzgledniono, iz odpowiedz
w zakresie HCV RNA badana jest u pacjenta po raz ostatni po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia.
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w obecnie obowigzujgcym programie lekowym odpowiedz badana
jest po 24 tygodniach od zakonczenia terapii (SVR24). W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci
rozwazono wariant (wariant F), w ktérym SVR badany jest po 24 tygodniach. W badaniach, na
podstawie ktérych oszacowano skutecznos¢ interwencji w przeprowadzonej analizie klinicznej
efektywno$¢ oceniano po 12 tygodniach od zakonhczenia terapii. Nie ma danych pozwalajgcych na
oszacowanie odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR24. W Swietle przyjetego zatozenia o braku nawrotu
choroby u pacjentow, ktérzy uzyskali SVR przyjecie odetka pacjentoéw z SVR12 po 24 tygodniach jest

uzasadnione.

W obliczeniach analizy pacjentom, ktérzy zakonczyli terapie i czekajg na ocene SVR naliczane sg koszty
przebywania w stanie zdrowia bez trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wariant F analizy wrazliwosci,

w ktérym odpowiedz badana jest po 24 tygodniach od zakonczenia terapii, wyzszy koszt naliczany jest
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0 12 tygodniu diluzej w poréwnaniu z analiza podstawowg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przyjete
podejscie ma znikomy wptyw na wyniki inkrementalne analizy, gdyz zaréwno w scenariuszu istniejgcym
jak i nowym podobnej liczbie pacjentow naliczany bedzie wyzszy koszt zwigzany z oczekiwaniem na
odpowiedz SVR.

W analizie nie rozwazono mozliwosci roznicowania czasu oczekiwania na odpowiedz miedzy terapiami.

Ze wzgledu na wybor komparatoréw w analizie klinicznej (jedynie OMB/PAR/RIT:DAS+RBV) petne
dane o efektywnosci dostepne sg w analizie klinicznej tylko dla GZR/EBR oraz
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV. Ponizej zestawiono odsetki pacjentéw, ktorzy uzyskujg SVR12 po terapii

poszczegoinymi preparatami.

Tabela 44.
Efektywnos¢ terapii bezinterferonowych — na podstawie wynikéw analizy klinicznej

Odsetek pacjentow

Interwencja Genotyp Poziom zwiéknienia watroby uzyskujacych SVR
Bez marskosci (FO-F3) 96,05%
OMB/PAR/RIT + DAS +RBV 1a
Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) 93,70%
Bez marskosci (FO-F3) 98,96%
OMB/PAR/RIT + DAS 1b
Wyréwnana marsko$é watroby (F4) 96,54%
Bez marskosci (FO-F3) 100,00%
OMB/PAR/RIT 4
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 96,67%
Bez marskosci (FO-F3) 93,75%
1a
Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) 95,00%
Bez marskosci (FO-F3) 96,55%
GZR/EBR 1b
Wyréwnana marsko$é watroby (F4) 100,00%
Bez marskosci (FO-F3) 90,00%
4
Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) 83,33%

W analizie klinicznej dostepne sag takze wyniki dotyczgce efektywnosci stosowania terapii
SOF+RBV+PeglIFN u pacjentéw o genotypie 4. Wyniki te pochodzg z jednego odnalezionego badania
poréwnujgcego bezposrednio SOF+RBV+PeglFN z GZR/EBR. Nie przeprowadzono jednak w ramach
analizy klinicznej petnej oceny skuteczno$ci SOF+RBV+PeglFN a wyniki wspomnianego badania
stanowig jedynie uzupetnienie analizy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie uwzgledniono
wynikéw analizy klinicznej dotyczacych skutecznosci terapii SOF+RBV+PeglFN, a jej skutecznos¢

okreslono na podstawie danych zawartych w ChPL.[13]

Dodatkowo w analizie BIA uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania terapii zawierajgcych DCV+ASV,
SOF/LDV oraz SOF+RBV+PegIFN. Skuteczno$¢ powyzszych interwencji (nie ocenianych w analizie
klinicznej) zaczerpnieto z charakterystyk poszczegolnych produktéw leczniczych i zestawiono ponizej.
[12-14]
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Tabela 45.
Efektywnos¢ terapii bezinterferonowych — na podstawie ChPL [12-14]

. - e Odsetek pacjentow
Interwencja Genotyp Poziom zwioéknienia watroby uzyskujacych SVR
Bez marskosci (FO-F3) 99% (125/126)7
DCV+ASV 1b
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 82% (37/45)
Bez marskosci (FO-F3) 99% (176/177)°
SOF/LDV 1
Wyréwnana marsko$é watroby (F4) 94% (32/34)°
Bez marskosci (FO-F3) 97% (177/183)
SOF/LDV + RBV 1
Wyréwnana marsko$é watroby (F4) 100% (33/33)
SOF+RBV+PeglIFN 4 Wszystkie (FO-F4) 97% (34/35)

a) w ChPL brak jest wynikéw dotyczacych skutecznosci stosowania schematu DCV+ASV, przyjeta wartos¢ dotyczy skutecznosci schematu
DCV+SOF

b) skuteczno$¢ na podstawie badania ION-1 przeprowadzonego w grupie 865 uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZW-C genotypu 1

Powyzsze dane wskazujg, ze skutecznos¢ aktualnie stosowanych interwencji oraz interwenc;ji
wnioskowanej jest poréwnywalna w obrebie poszczegdlnych genotypdw i poziomow zwidknienia
watroby. Z tego wzgledu podjeto decyzje o braku uwzglednienia mozliwosci stosowania drugiej linii

terapii bezinterferonowej (uwzglednienie takiej mozliwosci nie wptynie na wyniki inkrementalne analizy).

Czas trwania terapii

Dane dotyczace czasu trwania terapii uwzglednionymi interwencjami przyjeto zgodnie
z charakterystykami poszczegdlnych produktéw leczniczych. [12—-16] Szczegdtowe wartosci dotyczace

czasu trwania terapii poszczegolnymi lekami przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Czas terapii w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia
Interwencja Genotyp Poziom zwléknienia watroby Czas leczenia
1a Bez marskosci (FO-F3) 12 tygodni
OMB/PAR/RIT + DAS+RBV
1a Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 24 tygodnie
OMB/PAR/RIT + DAS 1b Wszystkie (FO-F4) 12 tygodni
1b Bez marskosci (FO-F3) 24 tygodnie
DCV+ASV
1b Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 24 tygodnie
SOF+LDV 1 Bez marskosci (FO-F3) 12 tygodni
SOF+LDV + RBV 1 Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) 12 tygodni
4 Bez marskosci (FO-F3) 12 tygodni
OMB/PAR/RIT+RBV
4 Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 12 tygodni
SOF+RBV 4 Wszystkie (FO-F4) 24 tygodnie
SOF+RBV+PegIFNa 4 Wszystkie (FO-F4) 12 tygodni
1a 12 tygodni?®
GZR/EBR _— Wszystkie (FO-F4)
1b 12 tygodni
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Interwencja Genotyp Poziom zwiéknienia watroby Czas leczenia

4 12 tygodni?®

a) mozliwos¢ stosowania GZR/EBR w skojarzeniu z RBV przez 16 tygodni

Zgodnie z przyjeta w analizie metodyka, o powodzeniu terapii decyduje uzyskanie odpowiedzi SVR.

Przyjeto, ze odpowiedz tg mierzy sie w 12 tygodniu od zakonczenia terapii (SVR12).

Zgodnie z zapisami ChPL dla GZR/EBR [15], w celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia
nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Zepatier® przez 16 tygodni z rybawiryng u pacjentow
z genotypem 1a i 4, u ktérych poczgtkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych odsetka pacjentow z RNA HCV powyzej 800 000 j.m./ml w analizie
podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci stosowania terapii GZR/EBR przez 16 tygodni. Niemniej
jednak w celu szerokiego zbadania wptywu czasu terapii preparatem GZR/EBR na budzet
przeprowadzono dodatkowe obliczenia (w ramach analizy wrazliwosci, wariant G) przy uwzglednieniu

dtuzszego (16-tygodniowego) czasu terapii preparatem GZR/EBR+RBV.

Dawkowanie lekow przeciwwirusowych

Zuzycie lekow przeciwwirusowych przyjeto zgodnie z zapisami poszczegodlnych charakterystyk produktu
leczniczego [12—-16]. Szczegdtowe wartosci dotyczgce dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 47).

Tabela 47.
Dawkowanie terapii

Interwencja

Dawkowanie

GZR/EBR

1 tabletka dziennie

OMB/PAR/RIT = DAS + RBV

2 tabletki dziennie

SOF 400 mg dziennie
SOF/LDV (+RBV) 1 tabletka dziennie (+1110 mg dziennie?)
DCV 1 tabletka dziennie (60 mg)

Peginterferon alfa-2a

180 pg / tydz.

Peginterferon alfa-2b

1,5 ug / kg m.c. / tydz. (dla 76 kg — 0,114 mg / tydz.)

a) dawke RBV stosowang w skojarzeniu z SOF/LDV u pacjentéw z marskoscig watroby przyjeto na podstawie wynikéw badania Bura 2012 [38]
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2.10. Koszty

2.10.1. Koszty lekow przeciwwirusowych

”|||

Pozostate leki

=

ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione koszty nastepujgcych lekéw: dazabuwir,
ombitaswir+parytaprewir+rytonawir, daklataswir, asuneprewir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir,
interferon pegylowany oraz rybawiryna. Ze wzgledu na specyfike programow lekowych, catkowite koszty
terapii ponoszone sg przez ptatnika publicznego (brak wspotptacenia pacjentéow za leki). W analizie

uwzgledniono ceny urzedowe refundowanych lekéw przeciwwirusowych zgodne z obowigzujgcym
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obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 na dzien 1 listopada 2016 roku [3]
(Tabela 50).

Tabela 50.
Ceny lekoéw stosowanych w terapii pWZW-C w ramach programu lekowego.
- - Urzedowa Cena Limit Cena za
Substancja czynna Preparat Dawka Opakowanie cenazbytu hurtowa finansowania jednostke
1 amp.-strz.a 4 063,78 zt
90 pg/0,5 ml 0,5 ml (+igta) 348,32 zt 365,74 zt 365,74 zt /' mg
1 wstrz. + 2
135 meg / gaziki 664,992t 69824zt 69824z  ° /2197
0,5ml nasgczone / mg
alkoholem
Peginterferonum Pegasys 1 wstrz. + 2
alfa-2a 180 meg / gaziki 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 4 725,00 zt
0,5 ml nasaczone /' mg
alkoholem
270 meg / 1 amp.-strz.po 517215 z
mi 0.5 ml 664,99 zt 698,24 zt 698,24 zt /mg
360 mcg / 1 amp.-strz. po 4 725,00 zt
mi 0.5 mi 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt /mg
1 zest.
0.05mg/0.5 4 ety +1 297,002t 31185z 31185z 0237002
ml . s / mg
igla+ 2 waciki)
0.12mg/ 1 zest. 712,807 748447 748447 0237002
0,5ml /' mg
Peginterferonum 5,00 0,08 mg/ 6 237,00 zt
alfa-2b 9 ~¢ MY 1 zest. 47520zt 498962z 498,96 zt ;
0,5ml / mg
0,15 mg/ 6 237,00 zt
0.5ml 1 zest. 891,00 zt 935,55 zt 935,55 zt /mg
0.1mg /0.5 1 zest. 50400zt 62370zt 62370z  ©237.00
ml /' mg
400 mg 56 tabl. powl. 1 261,98 zt L 322?‘08 1 324,90 zt 0’?:1392”
Copegus
Ribavirinum 200mg  168tabl. powl. 189302z 985'67 1987,34 7 0’?392”
Rebetol 200 mg 140 kaps. 157726z | 652?'12 1656,12 2t 0’?\?92”
Daklatasvirum Daklinaza 60 mg 28 tab. powl. 45288,72  47553,16 47 553,16 zt 1698,33 24
zt zt / tabl.
Sofosbuvirum Sovaldi 400 mg 28 szt. 6264000 6577200 g5 775004 2349002
zt zt / tabl.
Ledipasvirum + . 70 200,00 73710,00 2 632,50 zt
Sofosbuvirum Harvoni 90+400mg 28 szt. 2t 2t 73 710,00 zt / tabl.
Dasabuvirum Exviera 250 mg 56 tabl. 4672,1 z 4 902?‘71 4905,71 zt 87,;2&2”
Ombitasvirum + 12,5+75+50 5372917 56 415,63 1007,42 zt
paritaprevirum + Viekrax ’ 56 tabl. ’ ’ 56 415,63 z X
mg zt zt / tabl.

ritonavirum
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Analiza komunikatéw DGL dotyczacych sprzedazy powyzszych lekow wskazuje na znacznie nizsze
rzeczywiste ceny preparatow niz te wynikajgce zapisow obwieszczenia MZ [4]. Ceny hurtowe
publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatow

udzielanych przez podmioty odpowiedzialne.

Dlatego w analizie w wariancie [IEEEE o terapi

grazoprewirem/elbaswirem koszty komparatoréw przyjeto na podstawie komunikatow DGL za miesigc
styczen—sierpien 2016, natomiast || | || | ozyjcto ceny wykazowe komparatoréw.
Podejscie takie uwzglednia najbardziej porownywalne i rzeczywiste koszty terapii, wydaje sie zatem

najbardziej wiarygodne.

W kolejnej tabeli (Tabela 51) przedstawiono koszty tygodniowej terapii pWWZW-C dla komparatorow.
Dawkowanie poszczegoélnych lekéw przeciwwirusowych zostato okreslone zgodnie z programami

lekowymi leczenia pWZW-C oraz charakterystykami produktu leczniczego (por. rozdz. 2.9).

Obecnie rybawiryna jest refundowana i, zgodnie z zapisem programow lekowych, mozna jg stosowac
w niemal wszystkich schematach dostepnych na polskim rynku. W sprawozdaniach NFZ sprzedaz
rybawiryny raportowana jest jednak na bardzo niskim poziomie [4] (szczegdtowa analiza sprzedazy RBV
przeprowadzona zostata w analizie ekonomicznej [5]). Moze to sugerowaé dostarczanie rybawiryny
przez producentéw razem z innymi lekami w ramach zawartych RSS-6w. Sytuacja taka ma najpewniej
miejsce w przypadku stosowania RBV w skojarzeniu z PeglFN oraz OMB+PAR+RIT i GZR/EBR
(producenci preparatéw Viekirax® oraz Zepatier® sg rowniez dystrybutorami rybawiryny) W zwigzku
z tym w analizie przyjeto, iz koszty rybawiryny sg uwzglednione w kosztach PeglFN, OMB+PAR+RIT
lub GZR/EBR. W przypadku stosowania rybawiryny w skojarzeniu z SOF/LDV naliczone zostaty

dodatkowo jej koszty.

Asuneprewir nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce (nie znajduje sie na
wykazie lekéw refundowanych) mimo iz zgodnie z zapisami programu lekowego daklataswir
(finansowany ze srodkow publicznych) moze by¢ stosowany wytgcznie w skojarzeniu z asuneprewirem.
Najpewniej asuneprewir dostarczany jest razem z daklataswirem w ramach zawartej umowy RSS.
W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto zerowy koszt asuneprewiru, aczkolwiek rzeczywisty koszt

asuneprewiru nie jest znany.

W analizie podstawowej jako koszt peginterferonu przyjeto koszt tanszego z dostepnych preparatow
tego leku — PeglFNa2b. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla PeglFNa2a przy zatozeniu
dawki 180 pg / tydz.

Tabela 51.
Koszty tygodniowych terapii dla lekow uwzglednionych w analizie

Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna
Zgodny z obwieszczeniem Zgodne z komunikatem DGL

PegIFN alfa-2a 850,50 zt 760,67 zt
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Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna

Zgodny z obwieszczeniem Zgodne z komunikatem DGL
PegIFN alfa-2b 711,02 zt 670,52 zt
RBV 459,57 zt 459,14 zt
SOF 16 443,00 zt 4 215,65 zt
DCV 11 888,29 zt 1 937,46 zt
ASV uwzglednione w koszcie daklataswiru
SOF+LDV 18 427,50 zt 4 852,93 zt
DAS 1226,43 zt 379,47 zt
OMB+PAR+RIT 14 103,91 zt 4 376,20 zt

2.10.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozadanych: depresja, anemia,
wysypka, bol glowy, zmeczenie, nudnosci. Szczegétowg wycene uwzglednionych dziatan
przedstawiono w przeprowadzonej analizie ekonomicznej. Ponizej przedstawiono koszty uwzglednione

w analizie (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Koszt
Dziatanie niepozadane
NFZ NFZ + pacjent
Depresja 0,00 zt 0,00 zt
Anemia 620,88 zt 620,88 zt
Wysypka 37,22zt 39,45 zt
Bol gtowy 0,00 zt 0,00 zt
Zmeczenie 0,00 zt 0,00 zt
Nudnosci 49,50 zt 55,72 zt

W celu wyznaczenia kosztu zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozadanych w zaleznosci od
stosowanej terapii wykorzystano dane o czestosci wystepowania uwzglednionych dziatan

niepozgdanych. Powyzsze wartosci zaczerpnigto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej i zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 53).
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Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od stosowanej terapii

Stosowana terapia

Dziatanie

RS e WCOAR: QWP SORADV DOVIASY sopungy: SOrTSY oMBTAN
Depresja 2,6% 3,6% 0,0% 3,1% 1,3% 3,5% 0,0% 4,4%
Anemia 0,4% 6,7% 0,3% 3,6% 0,4% 3,8% 12,7% 71%
Wysypka 2,9% 9,1% 3,2% 6,0% 3,0% 1,4% 0,0% 0,0%
Bol glowy 14,2% 29,6% 24,5% 21,9% 19,4% 21,1% 39,7% 28,0%
Zmeczenie 15,2% 31,8% 23,5% 23,5% 19,3% 16,7% 25,4% 18,1%
Nudnosci 8,9% 19,3% 8,4% 14,1% 8,7% 10,7% 10,3% 12,6%

a) ze wzgledu na brak danych zwigzanych z czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych po stosowaniu schematu SOF+LDV w analizie

przyjeto, ze jest czestos¢ jest rowna $redniej czestosci stosowania GZR/EBR i OMB/PAR/RIT+DAS+RBV w populacji pacjentéw zakazonych
genotypem 1

b) ze wzgledu na brak danych zwigzanych z czestos$cig wystepowania dziatan niepozgdanych po stosowaniu schematu DCV+ASV w analizie
przyjeto, ze jest czgstos¢ jest rowna Sredniej czestosci stosowania GZR/EBR i OMB/PAR/RIT+DAS w populacji pacjentéw zakazonych genotypem
1b

c) ze wzgledu na brak danych zwigzanych z czestos$cig wystepowania dziatan niepozgdanych po stosowaniu schematu SOF+RBV w analizie
przyjeto, ze jest czestos¢ jest rowna sredniej czestosci stosowania GZR/EBR i OMB/PAR/RIT w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 4

Finalnie na podstawie powyzszych danych (Tabela 52 oraz Tabela 53) wyznaczono $redni koszt
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowang terapig przeciwwirusowg. Oszacowany
sredni koszt jest jednorazowy, w obliczeniach analizy naliczany w momencie rozpoczecia przez

pacjenta terapii. Wartosci wykorzystane w analizie wptywu na budzet przedstawiono ponize;.

Tabela 54.
Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych

Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych
Schemat leczenia

NFZ NFZ + pacjent
GZR/EBR 18,23 zt 19,62 zt
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 54,42 zt 55,82 zt
OMB/PAR/RIT+ DAS 12,46 zt 13,46 zt
SOF+LDV+*RBV 43,34 zt 44,74 zt
DCV+ASV 14,91 zt 16,07 zt
SOF+RBV 51,22 zt 52,44 zt
SOF+RBV+PegIFN 95,29 zt 96,02 zt
OMB/PAR/RIT 71,97 zt 73,08 zt

2.10.3. Koszty stanow zdrowia

W horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy BIA pacjentom naliczane sg nastepujgce koszty:

e w czasie trwania terapii koszt stosowania lekéw przeciwwirusowych (rozdz. 2.10.1) oraz koszt
monitorowania terapii (rozdz. 2.10.4),
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e w czasie oczekiwania na odpowiedz SVR12 koszt przebywania pacjenta w stanie zdrowia bez
trwatej odpowiedzi wirusologicznej,

e po ocenie odpowiedzi wirusologicznej sredni koszt przebywania pacjenta w stanie zdrowia.

Dodatkowo, ze wzgledu na wyréznienie w analizie pacjentéw bez zwtdknienia watroby (FO-F3) oraz ze
zwiéknieniem watroby (F4) koszty stanu zdrowia pacjenta zostaty okreslone w zaleznosci od struktury

widknienia.

Dane wykorzystane do okre$lenia kosztéw stanu zdrowia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR/bezSVR) oraz w zaleznosci od stopnia widknienia watroby zaczerpnieto
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [5]. W analizie ekonomicznej rozwazono trzy zestawy danych,
stgd réwniez w analizie BIA uwzgledniono wariant podstawowy (oparty na wynikach badania
Kaczor 2012 [39]) oraz dwa warianty analizy wrazliwosci. W analizie ekonomicznej okre$lono koszty
stanoéw zdrowia odrebnie dla kazdego poziomu zwtdknienia watroby, na potrzeby analizy BIA koszty
stanébw FO0-F3 zostaly usrednione. Ponizej przedstawiono uzyskane koszty stanéw zdrowia

wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy.

Tabela 55.
Koszty stanéw zdrowia
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Marskos¢ Odpowiedz (Kaczor 2012) (Orlewska, wariant E1) (Simon, wariant E2)
watroby SVR
NFZ NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent
SVR 421 zt 604 zt 5533 zt 5533 zt 1096 zt 1096 zt
FO-F3
bez SVR 2041 zt 2842zt 5533 zt 5533 zt 1096 zt 1096 zt
SVR 1751z 2164 zt 2557 zt 2557 zt 16 250 zt 16 250 zt
F4
bez SVR 3464 zt 5358 zt 2557zt 2557 zt 16 250 zt 16 250 zt

Dla kazdej stosowanej terapii na podstawie jej skutecznosci (por. Tabela 44) zaleznej od genotypu
i poziomu witdknienia watroby oraz na podstawie danych z Tabela 55 wyznaczono sredni koszt zwigzany
z leczeniem pacjentéw po zakonczeniu terapii przeciwwirusowej. Uzyskane koszty rdznig sie
w zaleznosci od stosowanej interwencji, genotypu, stopnia wtéknienia watroby i perspektywy. Uzyskane
szczegotowe wartosci znajdujg sie w zatgczonym pliku obliczeniowym w zaktadce ,Dane” w sekcji

obliczenia.

2.10.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekow rozliczanie jest

w ramach diagnostyki w programie lekowym.

Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke dla rozwazanych terapii zaczerpnieto z Zarzadzenia

Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. w sprawie
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okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [17]. Roczny koszt monitorowania dla terapii zawierajacej interferon wynosi 3 588
zt, natomiast dla terapii bezinterferonowej — 1 456 zt (Tabela 56). W analizie przyjeto iz diagnostyka
i monitorowanie dla terapii grazoprewirem/elbaswirem bedzie wyceniona tak samo jak dla terapii

bezinterferonowe;j.

Tabela 56.
Koszty monitorowania terapii
Punkty Cena Ryczalt
e N S M NFZ  punktu[zf] roczny [zf]
5.08.08.0000002 Diagnostyka w prqgramie leczenia przewlektego WZW typu B 69 52 3588
lub C interferonem alfa pegylowanym
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego
5.08.08.0000079  zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 28 52 1456

18.2)

Koszt diagnostyki rozliczany jest jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia
pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty ryczattu rocznego (suma

czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1). [17]

Koszty diagnostyki dla odpowiedniego okresu naliczono proporcjonalnie do pobytu pacjenta
w programie. Model uwzglednia 4-tygodniowe koszty monitorowania. Warto$ci zaimplementowane do

modelu przedstawiono ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie

Koszt monitorowania / 4 tygodnie

Schematy zawierajacych interferon pegylowanym alfa

(SOF+PegIFN) 276

Schematy bezinterferonowe 112 zt

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Zepatier® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C poczawszy od 1 stycznia 2017 roku.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [25], do grupy limitowe] kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.
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W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku kazda substancja
czynna dostepna w programie lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy
z lekow jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej) [3]. Odrebne grupy limitowe przypisane
sg do lekéw o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym,
mimo iz grazoprewir/elbaswir nie jest lekiem innowacyjnym i ma podobng skutecznos$¢ do
przeciwwirusowych lekoéw finansowanych aktualnie ze $rodkéw publicznych, w celu zachowania
spojnosci z aktualng strukturg grup limitowych (kazdy lek jest jedyng substancja w swojej grupie
limitowej) proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla grazoprewiru/elbaswiru.

Nalezy podkresli¢, iz z uwagi na sposéb finansowania ocenianych lekéw, ewentualna kwalifikacja
preparatu Zepatier® do wspolnej grupy limitowej z aktualnie dostepnymi lekami przeciwwirusowymi nie
miataby wptywu na wyniki analizy.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebno$¢ populacji pacjentow z pWZW-C w Polsce,
o wariant B: rozktad poziomu witdknienia watroby,
e wariant C: rozpowszechnienie GZR/EBR w populacji docelowej,
e parametry kosztowe:
o wariant D: koszt interferonow,
o wariant E: koszty stanéw zdrowia,
e wariant F: czas oczekiwania na odpowiedz SVR,

e wariant G: czas trwania terapii GZR/EBR.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwoS¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy dla populacji

chorych z pWZW-C z genotypem 1 lub 4. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze grazoprewir/elbaswir

(Zepatier®) nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych w leczeniu pWZW-C. W scenariuszu nowym

analizy zatozono, Zze poczawszy od 1 lipca 2017 roku Zepatier® finansowany bedzie ze $rodkéw

publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu

C terapig bezinterferonowa grazoprewirem i elbaswirem”.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 5 192 osoby

w kazdym roku analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentéw otrzymujgcych GZR/EBR.

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w

przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 58).
Tabela 58.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych latach analizy— scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw I rok Il rok Il rok
Pacjenci z WZW C* 5734 5734 5734
Populacja docelowa, w tym 5192 5192 5192
Leczeni grazoprewirem 0 0 0
Leczeni pozostafymi schematami 5192 5192 5192

a) pacjenci o dowolnym genotypie, ktérzy sa leczeni przeciwwirusowo

3.1.2. Scenariusz nowy
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_

Scenariusz istniejgcy

3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

Iy atki NFZ I
W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, | EGcNcNNGNININIIIIEEEE

- i kosztow pozostatych lekdw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg okoto 312,1 min zt w
pierwszym roku i wzrosng do okoto 318,8 min zt w drugim roku oraz do okoto 325,2 min zt w trzecim
roku analizy. W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze

stosowaniem leku Zepatier®.

Tabela 60.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacyl NNEEIGNG<z<g<]EE

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Zepatier® 0zt 0zt 0zt
Pozostate schematy 305 486 049 zt 305 486 049 zt 305 486 049 zt
Koszt monitorowania 1851 829 zt 1851 829 zt 1851 829 zt
Koszty stanow zdrowia 4 608 294 z 11 299 683 zt 17 689 400 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 131621 zt 131621 zt 131621 zt
Wydatki catkowite 312077 794 zt 318 769 183 zt 325 158 900 zt

Iy datki NFZ przy [
W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, | EGcNGNGEGEGEGEGE

B U \/zo/cdnieniu kosztéw pozostatych lekow na podstawie WLR, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg

okoto 1 056,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng do okoto 1 062,8 min zt w drugim roku oraz do okoto
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1 069,2 min zt w roku trzecim roku analizy. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny nie ponosi

kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Zepatier®.

Tabela 61.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacyl | |  ENENENGIGINGzGE

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

I rok

1l rok

11l rok

Zepatier®

0zt

0z

0zt

Pozostate schematy

1049 545 128 zt

1049 545 128 zt

1049 545 128 zt

Koszt monitorowania 1851829 zt 1851 829 zt 1851 829 zt
Koszty stanow zdrowia 4 608 294 z 11 299 683 zt 17 689 400 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 131621 zt 131621 zt 131621 zt

Wydatki catkowite

1056 136 873 zt

1062 828 261 zt

1069 217 978 zt

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

3.2.2.1. Wydatki NFZ i pacjentow || GG
W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, | KEGTcNcNINININININIIIIIRDDEE

I | kosztow pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego i
pacjentow na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg okoto
314,0 min zt w pierwszym roku i wzrosng do 322,7 min zt w drugim roku oraz do 330,9 min zt w trzecim

roku analizy. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny i pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych

ze stosowaniem leku Zepatier®.

Tabela 62.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, || EGcTcNzNNIEIIII

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Zepatier® 0z 0z 0z
Pozostate schematy 305 486 049 zt 305 486 049 zt 305 486 049 zt
Koszt monitorowania 1851 829 zt 1851 829 zt 1851 829 zt
Koszty stanéw zdrowia 6 540 802 zt 15 225 364 zt 23 407 283 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 137 512 zt 137 512 zt 137 512 zt
Wydatki catkowite 314 016 192 zt 322 700 754 zt 330 882 674 zt
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Iy datki NFZ i pacjentow

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,

i uwzglednieniu kosztow pozostatych lekdw na podstawie WLR, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4
wyniosg okoto 1 058,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng do 1 066,8 min zt w drugim roku oraz do

1074,9 min zt w trzecim roku analizy. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny i pacjenci nie

ponoszg kosztow zwigzanych ze stosowaniem leku Zepatier®.

Tabela 63.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, || EGTczTczNNGEGIGI:INGNGNGNG

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

I rok

Il rok

11l rok

Zepatier®

0z

0z

0z

Pozostate schematy

1049 545 128 zt

1049 545 128 zt

1049 545 128 zt

Koszt monitorowania 1851 829 zt 1851 829 zt 1851 829 zt
Koszty stanéw zdrowia 6 540 802 zt 15 225 364 zt 23 407 283 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 137 512 zt 137 512 zt 137 512 zt

Wydatki catkowite

1058 075 271 zt

1066 759 833 zt

1074 941 752 zt

. ” |
|
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Zepatier® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku Zepatier® nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).
Podawanie leku Zepatier® nie generuje kosztow (Zepatier® stosowany jest przez pacjenta

samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatann niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania leku Zepatier® ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych

obecnie osrodkom prowadzgcym terapie choroby przewlektego zapalenia watroby typu C.

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Zepatier® ze $rodkow publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Zepatier® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgleddw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie leku Zepatier® w populacji pacjentow z WZW typu C

z genotypami 1a, 1b oraz 4.

Tabela 74.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu leku Zepatier® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Woyniki analizy klinicznej wskazujg na wysokg efektywnosc¢
GZR w kazdej z analizowanych podgrup.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, w zaleznosci od
podgrupy GZR jest terapig zdominowang lub dominujaca nad
komparatorem.

Whioskowanie na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej
jest jednak utrudnione z uwagi na ograniczenia danych
klinicznych, ktére nie pozwalajg na poréwnanie interwencji
miedzy sobg. Jednakze dane kliniczne wskazujg na wysoka
skutecznos¢ GZR, ktérg mozna uznac za poréwnywalng

z ocenianym komparatorem.

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegoinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ réowny dostep do swiadczen zgodnie
z kryteriami wigczenia do terapii

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach leczenia
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizony do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wprowadzenia tej metody terapeutycznej zwigkszy
satysfakcje pacjentow z otrzymanej opieki medycznej
i poprawi ich stan zdrowia

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczeg6inych niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia

chorych dziatan niepozadanych
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii
Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentow z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 5 192 osoby

w kazdym roku analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentéw otrzymujgcych GZR/EBR

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 5 192 osoby w
kazdym roku analizy. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych GZR/EBR

wynosi 898 pacjentow w pierwszym roku, 1 563 w drugim roku oraz 1 839 w trzecim roku analizy.
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Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,

i kosztow pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg okoto 312,1 min zt w
pierwszym roku i wzrosng do okoto 318,8 min zt w drugim roku oraz do okoto 325,2 min zt w trzecim
roku analizy, zas prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosg okoto 314,0 min zt

w pierwszym roku i wzrosng do 322,7 min zt w drugim roku oraz do 330,9 min zt w trzecim roku analizy.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,

i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 1 lub 4 wyniosg
okoto 1 056,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng do okoto 1 062,8 min zt w drugim roku oraz do okoto

1 069,2 min zt w roku trzecim roku analizy, zas prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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wyniosg okoto 1 058,1 min zt w pierwszym roku i wzrosng do 1 066,8 min zt w drugim roku oraz do 1

074,9 min zt w trzecim roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku
Zepatier®.
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Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku [ GG :jc zo'oz¢cnia
dotyczace rozpowszechnienia terapii GZR/EBR (wariant C2), liczebnosci populacji docelowej (wariant
A2) oraz struktury zwtdknienia watroby (wariant B1). Przyjmujac, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy
pacjenci stosujg najdrozszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas w scenariuszu
nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) oszczednosci ptatnika
wzrosng dziewieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim oraz trzecim

roku analizy odpowiednio. Zakfadajgc najmniejsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

—

wariant A2) oszczednosci zmniejszg sie o okoto 28% w kazdym roku analizy zas uwzgledniajgc
strukture wiéknienia watroby na podstawie starszych badan (wariant B1) oszczednos$ci zmniejszg sie o
okoto 30% w kazdym roku analizy. Scenariusz C2 stanowi wariant maksymalny analizy zas scenariusz

B1 to wariant minimalny analizy.
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W przypadku | G - \ickszy wplyw na wydatki inkrementalne
majg zatozenia dotyczace rozpowszechnienia terapii GZR/EBR. Przyjmujac, ze w scenariuszu
istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najdrozszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas
W scenariuszu howym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) nastgpi
jakosciowa zmiana wynikéw — pojawig sie oszczednos$ci po stronie ptatnika / ptatnika i pacjentéw.
Natomiast przyjecie zatozenia, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najtanszag z
aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych za$ w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni
bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C1) wydatki inkrementalne ptatnika wzrosng
dziewieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim oraz trzecim roku

analizy odpowiednio.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zepatier® ze srodkoéw publicznych

spowoduje spadek catkowitych wydatkow pfatnika publicznego (oszczednosci) w populacji docelowe;.

Z umow zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok wynika, ze tgczna
kwota kontraktéw przypadajgca na leki w programie lekowym ,B.71. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” wynosi 425 933 370 zt [4]. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonych obliczen (patrz Tabela 15), kwota ta wystarczy na leczenie okoto 7 342 pacjentow
z pWZW-C w tym 6 648 pacjentow z populacji docelowej (pacjenci z GT1 lub GT4). Gdyby powyzsza
kwote przeznaczy¢ na leczenie pacjentéw z wykorzystaniem terapii GZR/EBR (przy zatozeniu, ze
90,5% kwoty przeznaczona jest na leczenie pacjentow z GT1 lub GT4) to mozna by tgcznie leczy¢ okoto
B pacientow, tj. o [llpacientow wiecej niz z zastosowaniem aktualnie finansowanych terapii
(). U\vzgledniajac poréwnywalng skutecznosci GZR/EBR z aktualnie stosowanymi terapiami
oznacza to, ze nie zmieniajgc naktadow finansowych mozna wyleczy¢ wiecej pacjentéw a co za tym
idzie w wigkszym stopniu zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ wirusa i zmniejszy¢ koszty zwigzane

z zaawansowanymi  stanami  choroby watroby  wynikajagcymi z pWZW-C (m.in. rak

watrobowokomoérkowy).
_
I I
| .
L |
| .
L I
| I
L [

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 77



Analiza wptywu na budzet. Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Zepatier®
(grazoprewir/elbaswir) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (pWZW-C) zakazonych genotypem 1 lub 4 bez marskosci watroby bgdz z wyréwnang

marskoscig watroby.

Szacunki Polskiej Grupy Ekspertow HCV wskazujg, ze obecnie w Polsce jest ok. 230 tys. chorych
zWZW-C. Ze wzgledu na bezobjawowy charakter zakazenia wiekszo$¢ chorych nie jest $wiadoma
choroby. Jak wynika z danych PZH wykrywalnos¢ WZW-C w ostatnich latach wzrasta. W latach
2009-2013 byta w miare stata liczba nowych rozpoznan WZW-C (ok. 2-2,5 tysigca), zas w roku 2015
byto ich prawie dwa razy wiecej (ok 4,5 tysiecy). Jest to oczywiscie dobry przejaw, zwtaszcza w Swietle
powszechnych opinii méwigcych o tym, ze wykrywalnos¢ WZW-C jest zbyt mata i duza liczba oséb zyje
z nierozpoznanym zakazeniem WZW-C. Osoby z niewykrytym zakazeniem nie sg poddane
odpowiedniej terapii przeciwwirusowej i stanowg potencjalne zrédto zakazenia dla innych. U osob
nieleczonych dochodzi do rozwoju ciezkich powiktan watrobowych, w tym raka watrobowo
komorkowego. Za wzrost wykrywalnosci WZW-C w ostatnich latach najpewniej odpowiada kampania
spofeczna majgca na celu uswiadomienie spoteczenstwu istniejgcego problemu (prowadzona przez
firmy farmaceutyczne, ktére jednoczes$nie majg do zaoferowania bardzo skuteczne formy terapii
choroby). Przypuszczalnie w kolejnych latach liczba nowych rozpoznan WZW-C bedzie nadal rosngé

i trudno dzi$ przewidzie¢ skale tego wzrostu.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe lekow
refundowanych w ramach programu ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg” skompilowanych z informacjami odnosnie dawkowania i dtugosci leczenia
oraz rozktad pacjentéw ze wzgledu na genotyp. W zwigzku z powyzszym obliczenia analizy
przeprowadzono przy uwzglednieniu tzw. pacjentolat terapii. Faktyczna liczba pacjentow leczonych
w danym roku moze by¢ wyzsza od przyjetej w analizie. Niemniej jednak obliczenia przeprowadzone
na podstawie pacjentolat terapii pozwalajg na uwzglednienie, poza liczbg pacjentéw, rzeczywistego
czasu leczenia przypadajgcego na konkretne lata kalendarzowe, w zwigzku z tym umozliwiajg
najbardziej wiarygodne poréwnanie kosztéw pomiedzy dwoma scenariuszami (istniejgcym i nowym), co

stanowi podstawowy cel analizy finansowe;.

W zwigzku z ograniczonym okresem obowigzywania programu lekowego umozliwiajgcego stosowanie
przez pacjentow terapii bezinterferonowej, utrudnione jest prognozowanie wielkosci sprzedazy
ocenianych interwencji na kolejne lata analizy. Mozliwe, ze w najblizszym czasie zaobserwowany
zostanie spadek liczby leczonych pacjentow, w zwigzku z wyczerpaniem sie puli oséb
z przeciwwskazaniami i po niepowodzeniu leczenia interferonami. Z drugiej strony, z uwagi na szeroki
zakres dziatan, podejmowanych przez $rodowiska zaréwno lekarskie jak i pacjenckie a takze firmy

farmaceutyczne, majgcych na celu poprawe w zakresie diagnostyki pWZW-C, liczba pacjentéw objetych
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leczeniem w ramach programu zapewniajgcego terapie bezinterferonowg moze stopniowo wzrastac.
Analizujgc historyczne dane sprzedazowe z poprzednich lat nalezy spodziewaé sie stabilizacji liczby
pacjentow leczonych przeciwwirusowo na okreslonym poziomie, przy czym jednoznaczne okreslenie
docelowego poziomu na podstawie aktualnie dostepnych danych nie jest mozliwe. Z uwagi na powyzsze
ograniczenia w niniejszej analizie zatozono, iz stabilizacja nastgpi od pierwszego roku analizy.
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz minimalny i maksymalny dla liczby pacjentéw

z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mozliwy wzrost (lub spadek) liczby pacjentéw bedzie jednakowy zaréwno
w przypadku zachowania aktualnej sytuacji finansowania (scenariusz istniejgcy) jak i w przypadku gdy
dostepny bedzie grazoprewir/elbaswir (scenariusz nowy). Uwzgledniajgc poréwnywalng skutecznos¢
lekow stosowanych w scenariuszu istniejgcym i nowym opisana powyzej niepewnos¢ oszacowania
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii przeciwwirusowej nie bedzie mie¢ istotnego wptywu na

wyniki inkrementalne analizy.

W ramach pracy nad analiza nie odnaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych jak bedzie sie
ksztattowato rozpowszechnienie GZR/EBR w populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji refundacyjnej. Analizujgc wchodzenie na rynek bezinterferonowych terapii przeciwwirusowych
w 2015 roku mozna zaobserwowac¢, ze w pierwszych miesigcach funkcjonowania programu lekowego
.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typy C terapig bezinterferonowa” sprzedaz
lekéw przeciwwirusowych byta zerowa. Przypuszczalnie wigzato sie to z faktem, ze leki byly nowoscig
i potrzebny byt czas przejSciowy na zapoznanie sie z nimi. W analizie przyjeto wiec zatozenie, ze
w pierwszym cyklu rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie zerowe, za$ z kazdym kolejnym cyklem
GZR/EBR bedzie stopniowo przejmowaé udziaty aktualnie stosowanych lekéw. Ponadto zatozono, ze
po dwdch latach na rynku osiggniety zostanie stan réwnowagi, czyli udziaty wszystkich dostepnych
terapii bedg réwne (zatozenie takie wynika z faktu, iz skutecznos¢ wprowadzanego leku jest podobna
do skutecznosci terapii aktualnie stosowanych), natomiast w ostatnim roku analizy udziat GZR/EBR
bedzie nadal rost zgodnie z trendem wzrostu w pierwszych dwdch latach. Przyjete zatozenia dotyczace
rozpowszechnienia interwencji ocenianej jest niepewne. Z jednej strony, jak wspomniano wczesniej,
historia lekow przeciwwirusowych wskazuje na wzrost rozpowszechnienia tych lekéw po rozpoczeciu
refundacji, z drugiej strony obecnie leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) sg juz
dobrze znane i mozliwe, ze wprowadzony kolejny lek z tej grupy o podobnej skutecznosci od razu
przejmie czes¢ udziatdw. W celu zbadania maksymalnego wptywu decyzji refundacyjnej dotyczacej
finansowania GZR/EBR ze srodkéw finansowych na budzet ptatnika przeprowadzono dodatkowe
obliczenia, w ramach analizy wrazliwo$ci, w ramach ktorej rozwazono sytuacje, ze wszyscy pacjenci
z populacji docelowej bedg stosowac terapie GZR/EBR. Jak wskazujg wyniki przeprowadzonych
obliczen przyjecie zatozenia, ze wszyscy pacjenci w scenariuszu nowym bedg leczeni oceniang
interwencjg w przypadku zastepowania najtanszej z aktualnie dostepnych terapii, w pierwszym roku

refundacji zwiekszy 2,5-krotnie oszczednosci generowane przez wprowadzenie nowego leku.
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W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania przez pacjentéw drugiej linii leczenia. Wynika to
m.in. z braku potwierdzonej skutecznosci stosowania lekow DAA w sekwenc;ji. Nalezy takze zaznaczyé,
ze brak uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych ma marginalny wplyw na
wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet, gdyz wprowadzana terapia charakteryzuje sie
poréwnywalna skutecznoscig z interwencjami juz stosowanymi wiec porownywalna liczba pacjentow
W scenariuszu istniejgcym i nowym uzyska SVR12. Ponadto, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych
leczenia pacjentdéw po niepowodzeniu pierwszej linii terapii, nie ma mozliwosci okreslenia w jakich
ewentualnie sekwencjach poszczegdlne leki sg stosowane. W zwigzku z powyzszym, w przypadku
uwzgledniania w analizie kolejnej linii terapii konieczne bytoby w jej przypadku przyjecie usrednionego
kosztu, ktoérego roznicowanie pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym analizy bytoby

nieuzasadnione.

Zgodnie z opinig Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz Parlamentu Europejskiego, WZW typu C
postrzegane jest jako powazny, narastajgcy problem zdrowotny, przede wszystkim z powodu liczby
chorych, ich wieku oraz powiktann zwigzanych z choroba. Wedlug obu organizacji, nalezy pilnie
podejmowac dziatania zmierzajgce do zmniejszenia ryzyka rozprzestrzeniania sie epidemii oraz
wprowadzenia i udostepnienia pacjentom skutecznych form leczenia. Réwniez w Polsce zapobieganie
WZW typu C zostato wpisane w ramy Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015. Jednym
z dziatanh moggcych zmniejszy¢ ryzyko rozprzestrzeniania sie pWZW-C w Polsce moze byé poszerzanie
spektrum terapeutycznego dla pacjentéw o nowe terapie bezinterferonowe. Zwiekszanie
konkurencyjnosci w leczeniu pWZW-C skutkowa¢ powinno w przysziosci mozliwoscig obnizenia
kosztow samej terapii. Wyniki niniejszej analizy finansowej wskazujg na oszczednosci ptatnika
publicznego wynikajgce bezposrednio z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
grazoprewiru/elbaswiru. Refundacja grazoprewiru/elbaswiru moze pozwoli¢ na wyleczenie, przy tym
samym budzecie, o kilkuset pacjentow wiecej niz jest to mozliwe przy zastosowaniu aktualnie

dostepnych terapii.
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OGRANICZENIA

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania Il linii terapii bezinterferonowej. Skutecznos$é
ocenianej interwenciji jest poréwnywalna ze skutecznoscig interwenc;ji juz stosowanych a co za tym
idzie liczba pacjentow uzyskujgca SVR12 w scenariuszu istniejgcym i nowym jest poréwnywalna,
tak wiec brak uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych bedzie miat

marginalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych
terapii bezinterferonowych w Polsce. Wykorzystane w szacowaniu dane pochodzg z krétkiego
okresu i obejmujg czas, w ktérym nowe terapie dopiero wchodzg na polski rynek. Trudno przewidzie¢
w jakim kierunku rozwinie sie ich dalsza sprzedaz, wiec rzeczywista liczba pacjentow ktérzy podejma

leczenie moze réznic sie od prognozowane;.

Udzialy lekdw w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
poszczegolnych substancji. Dostepne dane raportowane sg zbiorczo i nie przedstawiajg wartosci
w zaleznosci np. od genotypu wirusa. Stgd oszacowane udziaty zalezne od genotypu mogg sie

rézni¢ od rzeczywistych udziatéw lekéw w rynku.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych rozpowszechnienia GZR/EBR, w przypadku podjecia
decyzji o refundacji leku, przyjeto zatozenie, ze rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo
wzrastac tak, aby pod koniec drugiego roku analizy stosowany byt przez jedng trzecig pacjentow
z populacji docelowej. Niepewnos¢ przyjetej wartosci sprawdzono w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci, w ktérej (miedzy innymi) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej bedg stosowac terapie GZR/EBR. Pozwolito to na wskazanie

maksymalnego wptywu decyzji refundacyjnej na wydatki ptatnika.

Koszt asuneprewiru (stosowanego w skojarzeniu z DCV u pacjentéw zakazonych genotypem 1b)
nie jest znany. W analizie przyjeto, ze lek ten dostarczany jest razem z daklataswirem w ramach

zawartej umowy RSS i przypisano mu zerowy koszt.

W przeprowadzonej analizie klinicznej jedynym komparatorem dla GZR/EBR jest terapia
OMB/PAR/RITDAStRBYV, stad wyniki dotyczgce skutecznosci dostepne sg tylko dla tych dwdéch
lekéw. W analizie BIA rozwazono mozliwos¢ stosowania wszystkich lekéw aktualnie finansowanych
i stosowanych w leczeniu pacjentéw ze =zdefiniowanej populacji docelowej. Skutecznosci
pozostatych lekow (DCV+ASV, SOF/LDV oraz SOF+RBV+PeglFN) zaczerpnieto z charakterystyk
poszczegolnych produktéw leczniczych. W przypadku terapii z wykorzystaniem preparatu DCV
w ChPL nie podano skutecznosci stosowania leku w skojarzeniu z ASV a w analizie przyjeto
skuteczno$¢ schematu DCV+SOF. Skutecznos$¢ stosowanych terapii wykorzystano w analizie
jedynie w celu oszacowania kosztu stanu zdrowia pacjentéw (SVR/bezSVR), koszt ten jest niskii ma

znikomy wptyw na wyniki analizy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 76.

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

budzet

Wymaganie

Rozdziat
Strona/Tabela

§2.

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

Dane w zakresie cen

lekow

oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia

wniosku
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

e Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

Rozdz.2.5.1
zastosowana
Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5.2
W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz.0

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

Rozdz.2.5.2, 2.6, 3.1

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz.1.3

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

Rozdz.3.2

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

Rozdz. 3.3

e oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

(--)

Rozdz. 3.4

e minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz.A.1

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

Rozdz. 2

e wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.2

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

Zatgcznik do anal

izy

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym
. . Rozdz.2.4, 3
dla analizy wptywu na budzet.
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Rozdziat

D Strona/Tabela

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt

4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1

i 2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w Rozdz. 2.5.2
ust. 1 pkt 1 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym

oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§ 6.4

e z uwzglednieniem

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja 3;?522?:@2382 instrumentu

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz I
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w

nastepujgcych wariantach: * bez uwzglednienia
proponowanegdo instrumentu

dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o Rozdz. 2.11
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspoline;j,
istniejagcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 Nie dotyczy
ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:
e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;
Rozdz. 9

e wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.
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ANEKS A.

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegolnych

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

Tabela 77.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok 11l rok
Wariant AO 5734 5734 5734
Liczebnos¢ populacji
pacjentéw z WZW-C w Wariant A1 7 342 7 342 7 342 Rozdziat 2.5.2.3
Polsce
Wariant A2 4126 4126 4126
Struktura widknienia Wariant BO Flisiak 2016 .
watroby ' - . - Rozdziat A.2.2
Wariant B1 Srednia z pozostatych badan

rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo wzrasta¢
Wariant CO tak, aby pod koniec drugiego roku analizy stosowany byt
przez jedng trzecig pacjentow z populacji docelowej

GZR/EBR stosowany jest u wszystkich pacjentow,

Wariant C1 w scenariuszu aktualnym wszyscy pacjenci stosujg

Rozpowszechnienie najtanszy aktualnie dostepny lek przeciwwirusowy
GZR/EBR w populacji Rozdziat 2.6.3

docelowej GZR/EBR stosowany jest u wszystkich pacjentow,

Wariant C2 w scenariuszu aktualnym wszyscy pacjenci stosujg

najdrozszy aktualnie dostepny lek przeciwwirusowy

rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo wzrastaé¢
Wariant C3 tak, aby pod koniec drugiego roku analizy stosowany byt
przez jedng czwartg pacjentéw z populacji docelowe;j

Wariant DO Wartosci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej
Koszt interferonébw ~ ———  (koszt PeglFNo2a w analizie podstawowej oraz koszt PeglFNa.2b w analizie
Wariant D1 wrazliwosci)
Wariant EO Kaczor 2012 Wartosci przyjeto
analogicznie jak w
Wariant E1 Orlewska 2003 przeprowadzonej
Koszty stanéw zdrowia anaII_Z'e .
ekonomicznej
Wariant E2 Simon 2006 (szczegotowe

wartosci znajduja
sie w Tabela 55)

Czas oczekiwania na Wariant FO 12 tygodni Rozdzial 2.7
odpowiedz SVR Wariant F1 24 tygodnie
Dlugosé terapii Wariant GO 12 tygodni Rosdsiot 2.6
GZR/EBR Wariant G1 16 tygodni (u pacjentéw z genotypem 1a lub 4)
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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|
4

A.1.3. Podsumowanie

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku | GG :j: zo'ozcnia
dotyczace rozpowszechnienia terapii GZR/EBR (wariant C2), liczebnosci populacji docelowej (wariant
A2) oraz struktury zwtdknienia watroby (wariant B1). Przyjmujac, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy
pacjenci stosujg najdrozszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas w scenariuszu
nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) oszczednosci ptatnika
wzrosng dziewieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim oraz trzecim
roku analizy odpowiednio. Zakfadajgc najmniejsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
(wariant A2) oszczednosci zmniejszg sie 0 okoto 28% w kazdym roku analizy zas uwzgledniajgc
strukture widknienia watroby na podstawie starszych badan (wariant B1) oszczednosci zmniejszg sie
o okoto 30% w kazdym roku analizy. Scenariusz C2 stanowi wariant maksymalny analizy za$ scenariusz

B1 to wariant minimalny analizy.
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W przypadku I 2 wickszy wptyw na wydatki inkrementalne

majg zatozenia dotyczace rozpowszechnienia terapii GZR/EBR. Przyjmujac, ze w scenariuszu
istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najdrozszg z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas
W scenariuszu howym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C2) nastgpi
jakosciowa zmiana wynikéw — pojawig sie oszczednos$ci po stronie ptatnika / ptatnika i pacjentéw.
Natomiast przyjecie zatozenia, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najtanszg
z aktualnie dostepnych terapii przeciwwirusowych zas w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni
bedg z wykorzystaniem GZR/EBR (wariant C1) wydatki inkrementalne ptatnika wzrosng
dziewieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz piecio- i czterokrotnie w drugim oraz trzecim roku

analizy odpowiednio.

A.2. Charakterystyka populacji docelowej

Na potrzeby analizy BIA niezbedne byto okreslenie wartosci nastepujacych parametrow dotyczgcych
charakterystyki poczatkowej pacjentow:

e genotyp wirusa HCV,

e poziom zwitdknienia watroby,

e odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentéw zaczerpnieto z polskich badan odnalezionych w ramach
przeszukania bazy Medline oraz zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej przeprowadzonego w ramach

analizy ekonomicznej [5].

A.2.1. Genotyp wirusa HCV

Struktura genotypow HCV jest zalezna od regionu geograficznego $wiata [40]. Podziat pacjentow ze
wzgledu na genotyp wirusa HCV przeprowadzony zostat w oparciu o dane z polskich badan
epidemiologicznych odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego bazy GBL przeprowadzonego

w ramach analizy ekonomiczne;j [5].

W wiekszosci odnalezionych badanh rozkfad genotypoéw raportowany byt w czterostopniowej skali od
GT1 do GT4, nie uwzgledniajgc genotypu 5 oraz 6. Tylko w dwodch odnalezionych badaniach
(Panasiuk 2013 [41], Flisiak 2016 [10]) raportowano peing szesciostopniowg skale. Strukture

genotypow w odnalezionych badaniach zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 82, Tabela 83).

Tabela 82.
Struktura genotypow HCV w badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej

Rozpowszechnienie genotypu (%) 2

Publikacja Populacja N
1 2 3 4

Berak 2007 [42] pacjenci z przewlektym WZW-C 237 89%?® 11% -
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Rozpowszechnienie genotypu (%) ®

Publikacja Populacja N

1 2 3 4
Brojer 2000 [43] dorosli zakazeni WZW-C, z HCV RNA 286 83% 0% 16% 1%
Brojer 2008 [44] dawcy krwi (2007) 74 74% 0% 21% 5%

Juszczyk 2005 [45] pacjenci z przewlektym WZW-C 466 87% 13%
Ltapinski 2009 [46] pacjenci zakazeni WZW-C 673 67% 0 26% 6%
Stanczak 1999 [47] pacjenci z WZW-C 1385 93% 1% 3% 3%
Tyczyno 2007 [48] dorosli zakazeni WZW-C 358 81% 0% 15% 4%
Gowin 2015 [49] dorosli zakazeni WZW-C 1159 86% 0% 10% 4%

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

Tabela 83.
Struktura genotypow HCV w badaniach Panasiuk 2013 i Flisiak 2016

Rozpowszechnienie genotypu

Publikacja
1a 1b 2 3 4 5 6
Panasiuk 2013 2,17% 84,47% 0,00% 8,50% 4,76% 0,00% 0,10%
Flisiak 2016 3,18% 81,72% 0,21% 11,36% 3,46% 0,01% 0,05%

Przeskalowano warto$ci, gdyz u czesci pacjentéw raportowano mieszany genotyp

W analizie wykorzystano dane z publikacji Flisiak 2016, gdyz jest to badanie nowsze, dane dotyczg
pacjentdw zdiagnozowanych miedzy 1 stycznia 2013 roku a 31 marca 2016 roku, zatem najlepiej
przedstawiajg rzeczywistos¢. W celu okreslenia odsetka pacjentéw z poszczegdlnymi genotypami dane
z publikacji Flisiak 2016 skompilowano z danymi sprzedazowymi. Oszacowane w ten sposéb odsetki
wydajg sie najbardziej wiarygodne. Szczegdtowe obliczenia i metodyke przedstawiono w rozdziale
2.5.2.2.2. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane odsetki (Tabela 84).

Tabela 84.

Struktura genotypéw HCV wykorzystana w analizie
Genotyp 1a 1b 2 3 4 5 6
Wartos¢ 3,19% 84,55% 0,17% 9,23% 2,81% 0,01% 0,04%

A.2.2. Poziom zwioknienia watroby

Stopien zwtoknienia watroby ocenia sie zazwyczaj w specjalnie opracowanej 5-punktowej skali, gdzie
brak witéknienia ocenia sie jako 0 (FO), a wyréwnang marskos¢ watroby jako 4 (F4). Poziom zwtéknienia
choroby determinuje czas stosowania leczenia przeciwwirusowego u pacjentow z pWZW-C (patrz
Tabela 46). Parametr ten zostat wykorzystany w analizie do okreslenia rozktadu pacjentéw ze wzgledu
na zaawansowanie zmian watrobowych co ma wptyw na:

e dlugos¢ leczenia poszczegdlnymi schematami,

e stosowany schemat leczenia (tRBV),
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e Kkoszty standéw zdrowia pacjentow.

Podziat pacjentow ze wzgledu na poziom zaawansowania przeprowadzono na podstawie danych
z badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego bazy GBL
przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej [5]. W analizie przyjeto upraszczajace zatozenie,
ze okreslona struktura populacji jest identyczna w obrebie poszczegdlnych genotypdw.
W rzeczywistosci, odsetki pacjentéw z okreslonym stopniem widknienia watroby mogg sie roznié
pomiedzy poszczegélnymi genotypami, ze wzgledu na rézne prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie i wynikajgce stad odmienne ryzyko rozwinigcia sie powiktan przewlektego WZW

C. Zestawienie odnalezionych danych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 85).

Tabela 85.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwioknienia watroby

. Liczba
Badanie S Fo F1 F2 F3 Fa

Juszczyk 2004 97 13,4% 40,2% 34,0% 11,3% 1,0%
Juszczyk 2005 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%
Kotakowska 2008 60 13,3% 26,7% 35,0% 16,7% 8,3%
Kaczor 2012 813 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Kozielewicz 2015 62 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Flisiak 2016 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
Pierucka 2016 845 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad widknienia z najbardziej aktualnego badania Flisiak
2016, ktore jednoczesnie raportuje najwyzszy sposrdéd prezentowanych odsetek pacjentow
z marskoscig — 58%. Ze wzgledu na rozbieznosci w rozktadzie widknienia watroby raportowane
w innych odnalezionych badaniach, w analizie wrazliwosci uwzgledniono rozkfad wiéknienia okreslony
na podstawie badan Juszczyk 2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor 2012 oraz Kozielewicz
2015. W powyzszej Sredniej nie uwzgledniono badania Pierucka 2016, gdyz uwzglednienia jedynie
pacjentéw wczesniej nieleczonych. Pozostate badania natomiast wigczaty zarédwno pacjentow
wczesniej nieleczonych jak i wczesniej leczonych. Ponizej zestawiono wartosci wykorzystane

w analizie.

Tabela 86.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwioknienia watroby
Wariant analizy

FO F1 F2 F3 F4
Analiza podstawowa 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
Analiza wrazliwosci (wariant B1) 5,3% 30,1% 34,3% 18,4% 12,0%
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A.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii IFN

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia oparta na grazoprewirze/elbaswirze mozliwa
jest do stosowania réwniez u pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami. Odsetek
pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii IFN wykorzystano do oszacowania liczebnosci populacji

docelowej opartej na danych sprzedazowych dotyczacych interferonéw.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczb pacjentéw z pWZW-C w Polsce niekwalifikujgcych sie do
terapii IFN, odpowiedni odsetek uzyskano z badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego pod tym
katem niesystematycznego przeszukania literatury (Tabela 87). Zidentyfikowano dwie publikacje
raportujgce odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu pegylowanego lub
rybawiryny. Na podstawie opublikowanych danych brak jest mozliwosci jednoznacznego okreslenia
liczby pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonu pegylowanego, zatem odsetki mogg byc¢
zawyzone. Z drugiej strony do wnioskowanej terapii kwalifikowani sg réwniez pacjenci z nietolerancjg
do stosowania interferonu pegylowanego. W odnalezionych badaniach nie raportowano takich danych,

w konsekwencji przyjety odsetek moze by¢ zanizony.

Tabela 87.
Odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa/RBV

Liczba pacjentéw z
Przeciwwskazania przeciwwskazaniami
do PeglFNa/RBV

Liczba pacjentéow

Badanie Panstwo 2 pWZW-C

niekontrolowana depresja,

psychoza,

padaczka,

niekontrolowane choroby
autoimmunologiczne,

cigza,

nieche¢ do przestrzegania zalecen dot.
antykoncepcji,

uzywanie alkoholu,

niewyréwnana marskos¢ watroby,
ciezka niewydolnos¢ serca,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Papadopoulos

2013 [50] Grecja 798

30 (3,8%)

niekontrolowane drgawki,
umiarkowana lub ciezka retinopatia,
dekompensacja watroby,

ciezka depresja z probg samobdjcza,
ostry zawat miesnia sercowego,
hemoglobinopatie,

ostre zespoty wiencowe,

choroba dwubiegunowa, 7903 (17,3%)
neutrofile < 750 komaérek/mm?,
hemoglobina < 10g/dl,

trombocyty < 50 000 komérek/mm3,
historia przeszczepu nerki,

historia przeszczepu narzadu innego
niz watroba i nerka,

. cigza

Talal 2013 [51] USA 45690

Znaczng czesé przeciwwskazan raportowanych w badaniu Talal 2013 [51] stanowity stany przejsciowe,

m.in. anemia (34% wszystkich przeciwwskazan), ktéra w praktyce klinicznej jest mozliwa do wyleczenia
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oraz cigza (11% wszystkich przeciwwskazan). Ponadto, anemia nie stanowi przeciwwskazania do
stosowania PeglFNa, a jedynie dla RBV. W badaniu Papadopoulos 2013 [50] anemia nie zostata
uwzgledniona (Tabela 87). Biorgc pod uwage powyzsze obserwacje, przyjecie odsetka z publikacji Talal
2013 moze wigza¢ sie z zawyzeniem liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do projektowanego programu

lekowego.

A.3. Opis zrédet danych wykorzystanych w szacowaniu liczebnosci populacji

docelowej

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej analizy rozwazano wykorzystanie nastepujgcych
zrédet danych:
e polskie badania epidemiologiczne, badania obserwacyjne oraz rejestry odnalezione w ramach
niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet,
¢ dane epidemiologiczne Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH [26]),
¢ dane epidemiologiczne Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS [27]),

e dane sprzedazowe raportowane przez NFZ [4].

Ponizej dokonano krotkiej charakterystyki dostepnych zrédet danych.

Dane Panstwowego Zaktadu Higieny

W dwutygodniowych oraz rocznych raportach publikowanych przez Panstwowy Zaktad Higieny znajdujg
sie informacje o zarejestrowanych przypadkach zachorowan na wybrane choroby zakazne w Polsce.
Raporty dostarczajg m.in. informacji o dynamice wystepowania WZW-C w Polsce. Meldunki
epidemiologiczne publikowane sg od 1997 roku, odkgd WZW-C rejestrowane jest jako odrebna
jednostka chorobowa. Do roku 2005 zgtaszano wytgcznie przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto
rejestrowac wszystkie nowo wykryte przypadki zakazenia WZW-C (niezaleznie od obecnosci objawow
klinicznych). W 2009 roku wprowadzono nowg definicje kwalifikacji zgtoszen WZW-C — rejestrowane sg
zaréwno przypadki objawowe, jak i bezobjawowe, ale z uscislonymi kryteriami laboratoryjnymi
(koniecznos¢ potwierdzenia testow przesiewowych w kierunku wykrycia swoistych przeciwciat przeciw
HCV lub wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowicy krwi). W 2014 roku
zaktualizowano definicje z roku 2009 poprzez wprowadzenie dodatkowego kryterium laboratoryjnego

(wykrycie antygenu rdzeniowego HCV).

Dane epidemiologiczne Giéwnego Inspektoratu Sanitarnego

Gtéwny Inspektorat Sanitarny publikuje corocznie raport ,Stan sanitarny kraju” przygotowywany na
podstawie informac;ji przestanych przez panstwowe, wojewddzkie, powiatowe i graniczne inspektoraty
sanitarne. W raporcie zawarte sg miedzy innymi informacje na temat sytuacji epidemiologiczne;j

w zakresie choréb zakaznych, w tym WZW-C.
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Dane sprzedazowe raportowane przez NFZ

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej od potowy roku 2012 na stronach NFZ dostepne sg dane
dotyczace wielkosci sprzedazy poszczegolnych lekéw, 2z uwzglednieniem sprzedazy ich
poszczegodlnych opakowan. Dane te dostepne sg takze za posrednictwem Interaktywnego Kompendium
Analiz Refundacyjnych z prognozowaniem (IKARPro [52]). We wczesniejszym okresie, tj. do potowy
roku 2012 dane raportowane przez NFZ byty raportowane w inny sposob (nie raportowano sprzedazy
poszczegolnych opakowanh a jedynie wartos¢ refundacji substancji wyrazone w ztotéwkach). W latach
2011-2012 (do potowy roku) przedstawiano dane o wartosci refundacji poszczegoélnych substancji
czynnych stosowanych w ramach programéw lekowych (nazywanych w tamtym czasie terapeutycznymi
programami zdrowotnymi) badz chemioterapii — dane te przedstawione sg w postaci kwoty refundacji.
Dane o wartosci sprzedazy wybranych substancji czynnych (generujgcych najwyzsze koszty dla
ptatnika publicznego) za lata 2008-2010 znajdujg sie w rocznych sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ.
Powyzsze dane postuzyly do wyznaczenia udziatéw miedzy interferonami stosowanymi w WZW typu B

i C oraz chemioterapii.
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