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INDEKS SKROTOW

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
pWwWzZW C Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkow finansowych w wysokos$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw finansowania lekéw,
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Daklinza® (daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi®
(sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentdw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez

obecnosci marskosci watroby.
Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet refundacji daklataswiru w leczeniu
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci
marskosci watroby. W analizie przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie w okresie lipiec 2017— czerwiec
2020 spowoduje oszczednosci w ramach budzetu na refundacje pozwalajgce pokry¢ koszty refundacii

wnioskowane;j terapii.

Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych z refundacjg daklataswiru stanowié bedzie
proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz wprowadzenie na rynek leku

generycznego zawierajgcego trastuzumab.
Wyniki

Pozytywna decyzja o refundacji preparatu Daklinza® w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika

publicznego w ramach budzetu na refundacje lekéw w pierwszych latach finansowania.

Catkowity wzrost wydatkdw na refundacje lekéw w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

oszacowany zostat na [ v pierwszym roku, | drugim roku i [ trzecim roku analizy,

za$ sumarycznie w czasie analizowanego czasu refundacji wynosza | EGczczN.

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka, prognozowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego zwiagzane z refundacjg lekéw wynosza [ I w pierwszym roku, | EEGNR
B w drugim roku i B w trzecim roku analizy, za$ sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu

refundacji wynosza | EGzNNGL.

Wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajacego trastuzumab spowoduje oszczednos$ci na refundacije

lekéw w wysokosci 38,62 min zt w kazdym roku horyzontu analizy. tgczne oszczednosci w okresie lipiec 2017—

czerwiec 2020 wyniosa | NGTGcNzNGNGL.
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Whioski

Proponowana umowa podziatu ryzyka oraz wprowadzenie na rynek leku generycznego w grupie limitowej 1082.0
mogg wygenerowaé w catym horyzoncie analizy oszczednosci dla ptatnika publicznego pozwalajgce na pokrycie

dodatkowych wydatkow zwigzanych z refundacjg preparatu Daklinza®.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (fac. hepatitis viralis chronica C, ang. chronic viral
hepatitis C, pWZW C) klasyfikowane wedtug ICD-10 do kodu B18.2, to choroba trwajgca dtuzej niz
6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo-zapalnym zwigzanymi
z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). pWWZW C jest kontynuacjg ostrej WZW C, ktora

nie ulegta spontanicznej eliminacji. [1]

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoj przewlektego WZW C jest wirus HCV. Do zakazenia wirusem
moze dojs¢ poprzez kontakt z krwig osoby chorej. Za gtdéwne zrédta zakazen uznaje sie procedury
chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykow. W Polsce wiekszos¢
zakazenn ma miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegéow
kosmetycznych, tatuowania i podczas przyjmowania narkotykéw. Ponadto wskazuje sie inne czynniki
ryzyka rozwoju pWZW C:

e znaczna ilos¢ przetoczonej krwi,

e bezobjawowy przebieg ostrej WZW C,

o wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

e pte¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [1]

Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych genotypow wirusa HCV (cyfry 1-6). W
obrebie genotypoéw wyrdznia sie podtypy (oznaczone literami a, b, c), a w podtypach — izolaty.
Zmiennos¢ genetyczna wirusa wptywa na patogeneze zakazenia oraz jako$¢ odpowiedzi na terapie
lekowe i zwigzana jest z rozng czestotliwoscig wystepowania genotypdéw w zaleznosci od lokalizaciji
geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4 i 5 gtéwnie obserwuje sie w Afryce,

natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. [1]

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikow jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
Metodg o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby (tzw. bioptatu)
pobranego w trakcie biopsji tego narzadu. Biopsja watroby jest jednak metodg niepozbawiong wad,
wsrod ktorych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjnosé, koszt oraz potencjalny btad préby oraz bigd
interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg metody nieinwazyjne obejmujgce metody obrazowania
watroby: elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging) czy tez metody
laboratoryjne np. FibroTest (biochemiczny test T), wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test). W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu
pWZWC opracowano specjalne skale do oceny stopnia widknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie
rézne systemy punktowej oceny zmian morfologicznych w tym m.in skale Scheuer’a lub skale METAVIR

okreslajgcg stopien widknienia w 5 stopniowej skali FO—F4. [1]
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Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktore
najczesciej przebiegajg bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest
Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym
okresie u 20% do 40% oso6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu
sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska, brak koinfekcji HIV. U pozostatych oséb zakazonych
HCV, WZW C przejdzie w postac¢ przewlektg, w ktdrej czestos¢ spontanicznej eliminacji wirusa spada
do jedynie 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji wirusa jest rozpoczecie leczenia
anty-HCV. [1]

Wiekszos¢ pacjentdéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek wagi, béle miesni i stawéw. Dolegliwosci te
sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Na skutek toczacego sie
stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych uszkodzen watroby. Diugotrwaty proces zapalny
uruchamia proces widknienia, ktory towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby i
polega na zastepowaniu uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki tgcznej, powodujgc zmiany
wlasciwosci fizykochemicznych i powstawania blizny fgcznotkankowej w watrobie. W konsekwenc;ji
dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach watroby, ktére przektadajg sie na
nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, nadcisnienie wrotne, skutkujgc nadcisnieniem
wrotnym, krwawieniami z zylakéw przetyku, wodobrzuszem, a w konsekwencji prowadzg do zgonu.
Zaawansowane zmiany skutkujg marskoscig watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkéw

regeneracyjnych w migzszu watroby, oddzielonych przegrodami tgcznotkankowymi. [1]

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u 0,9%—
1,9% Polakéw, natomiast obecnos¢ HCV RNA we krwi, co $wiadczy o aktywnym zakazeniu,
potwierdzono u 0,6% oso6b. Zatem u okoto 200 tys. (niektére dane wskazujg nawet na 279 tys.)
dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowac¢ chorobe irozpoczac leczenie. [29] Z uwagi na czesto
bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje sie, ze w Polsce ok. 85-90% osob

zakazonych nie jest Swiadoma choroby. [1]

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

przeciwwirusowe. [1]
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INTERWENCJA OCENIANA

Daklataswir nalezy do grupy lekoéw 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®).

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza® wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg przyjmowac
doustnie, niezaleznie od positkow. Produkt leczniczy Daklinza® musi by¢ stosowany w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi. Schemat dawkowania i czas leczenia zalezy od genotypu pacjenta oraz
zaawansowania zwiéknienia watroby:
e pacjenci ze stwierdzonym genotypem 3 bez marskosci watroby powinni stosowa¢ DCV+SOF
przez 12 tygodni,
e pacjenci ze stwierdzonym genotypem 3 z marskoscig watroby powinni stosowaé¢ DCV+SOF+RBV

przez 24 tygodnie.

Aktualnie produkt leczniczy Daklinza® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w terapii HCV u
pacjentéw z genotypem 3, jest natomiast finansowany (w skojarzeniu z asuneprewirem) ze srodkow
publicznych u pacjentéw z genotypem 1b w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”.

Szczegotowa charakterystyka daklataswiru przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 9



Analiza racjonalizacyjna. Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem

watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby..

WYDATKI PLATNIKA ZWIAZANE Z REFUNDACJA PREPARATU
DAKLINZA®.

Pozytywna decyzja o rozpoczeciu refundacji preparatu Daklinza® w leczeniu pacjentéow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby,
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w ramach budzetu na refundacije lekéw w pierwszych
latach finansowania. Wzrost wydatkéw na refundacje w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu

ryzyka oszacowany zostat na || N w pierwszym roku, | R drugim roku i [ EGzGzGGv

trzecim roku analizy. Catkowity wzrost wydatkoéw na refundacje lekéw w okresie lipiec 2017— czerwiec

2020 wyniesie [ (Tabela 1).

Tabela 1.
Wyniki analizy wptywu na budzet — wydatki inkrementalne ogétem
. . lipiec 2017—
Kategoria wydatkéw I rok Il rok Il rok czerwiec 2020
Wydatki inkrementalne [ [ [ [

Szczegolowy opis przeprowadzonego oszacowania zostal zawarty w analizie wptywu na budzet
ptatnika. [2]
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OSZCZEDNOSCI PLATNIKA POZWALAJACE NA POKRYCIE
WYDATKOW ZWIAZANYCH Z REFUNDACJA PREPARATU
DAKLINZA®

Instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny

Oszczednosci ptatnika publicznego w leczeniu pWZW-C o genotypie 3 wynikajgce z wprowadzenia

umowy podziatu ryzyka oszacowane w ramach analizy wptywy na budzet wynosza | NEGzGzNG v

pierwszym roku, | w drugim roku | [ w trzecim roku analizy, dajac tacznie | R

oszczednosci. (Tabela 2)

Tabela 2.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego ogétem zwigzane z refundacjg daklataswiru przy uwzglednieniu RSS

lipiec 2017—-

I rok Il rok Il rok czerwiec 2020

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacja
lekéw bez uwzglednienia RSS (wyniki analizy I
wplywu na budzet dla preparatu Daklinza®)

Oszczednosci wynikajace z uwzglednienia RSS I

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacja
lekéw po uwzglednieniu oszczednosci [ ]
zwigzanych z RSS

Wprowadzenie na rynek leku generycznego w ramach grupy limitowej 1082.0

Kolejnym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg
preparatu Daklinza® stanowi¢ bedzie wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego
trastuzumab (grupa limitowa 1082.0). W tabeli ponizej przedstawione zostaty podstawowe informacje
dotyczace preparatu zawierajgcego trastuzumab, ktérego ochrona patentowa wygasta. Podano takze

zatozenie terminu mozliwego objecia refundacjg jego odpowiednika w Polsce (Tabela 3).
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Tabela 3.
Podstawowe informacje — trastuzumab
Preparat Termin Zalozony termin
Substancja oryglna_lny, Zakres refundacii wygasniecia refun_dacj_l Zrédta danych
czynna podmiot ochrony odpowiednika
odpowiedzialny patentowej leku w Polsce
Herceptin® Programach leczenia raka

Trastuzumab Roc%e ’ piersi i zaawansowanego raka Lipiec 2014 Styczen 2017 [3-5]

zotadka

Zgodnie z ustawg dotyczacg refundacji lekéw z dn. 12 maja 2011 roku, ,Urzedowa cena zbytu, [...]
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej
ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” [6]. W zwigzku z tym, ze
preparat Herceptin jest jedynym refundowanym preparatem w grupie limitowej 1082.0, wprowadzenie
leku generycznego spowoduje spadek kosztow refundacji lekdw z wspomnianej grupy limitowej

o przynajmniej 25%.

Na podstawie danych dotyczgcych liczby sprzedanych opakowan preparatu Herceptin w okresie od
lipca 2012 do wrzesnia 2016 [7], przyjeto ze miesieczne zuzycie trastuzumabu w okresie pazdziernik
2016 — czerwiec 2020 bedzie réwne sredniemu zuzyciu z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne
byty dane sprzedazowe (pazdziernik 2015 — wrzesien 2016). Zatozenie to ma charakter upraszczajgcy
i jest jednoczesnie rozwigzaniem konserwatywnym, analizowane trendy wskazujg na tendencje
wzrostowg zuzycia ocenianych lekéw (wieksze zuzycie preparatu oznacza potencjalnie wieksze
oszczednosci w sytuaciji wprowadzenia na rynek odpowiednika preparatu Herceptin). Obecnie dostepne
sg dwa opakowania leku Herceptin — z dawkg 150 mg oraz z dawkg 600 mg. Opakowanie z dawkg 600
mg dostepne jest od lipca i tylko za trzy miesigce dostepne sg dane odnosnie liczby zrefundowanych
opakowan. Nie jest mozliwe prognozowanie na podstawie danych z tak krétkiego okresu, dlatego do
analizy wykorzystano tylko dane odnosnie opakowania z dawkg 150 mg. Przy zatozeniu, ze
wprowadzenie leku generycznego obnizy obecny limit finansowania o 25%, stworzono prognoze
wydatkow ptatnika publicznego. Prognozowane wartosci refundacji w obu scenariuszach oraz
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia na rynek jednego z lekdéw generycznych, opisano

w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Prognozowana wartos¢ refundacji lekéw w grupie 1082.0 przy zatozeniu wprowadzenia na rynek leku generycznego
. . lipiec 2017-
Kategoria wyniku I rok Il rok Il rok czerwiec 2020
Prognoza sprzedazy jednostek (mg) 17 880 117 17 880 117 17 880 117 53 640 351
Prognozowana wal_'tos'f’: refundacji - scenariusz 290,0 min 290,0 min zt 290,0 min zt 8701 min zt
istniejacy zt
Prognozowana wartos¢ refundacji - scenariusz 251,4 min 2514 min zt 2514 min zt 754.3 min zt
nowy zt
Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia leku 38,6 min zt 38,6 min zt 38,6 min zt 115,9 min zt

generycznego
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PODSUMOWANIE

Pozytywna decyzja o refundacji preparatu Daklinza® w leczeniu pacjentéow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby, spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w pierwszych latach finansowania. Catkowity wzrost wydatkow
na refundacje w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka oszacowany zostat na

_ w pierwszym roku, _w drugim roku i _w trzecim roku analizy, zas

sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu refundacji wynoszg _

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka,
prognozowane wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekdw wynoszg

B v pierwszym roku, | v drugim roku i [ w trzecim roku analizy, za$

sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu refundacji wynosza [ EGzNGzG:

Wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab spowoduje oszczednosci na
refundacje lekdw w wysokosci 38,4 min zt w pierwszym roku, 38,6 min zt w drugim roku oraz 38,6 min
zt w trzecim roku analizy. £aczne oszczednosci w okresie lipiec 2017— czerwiec 2020 wyniosg 115,87

min zt.

W analizie przyjeto zatozenie, ze srodki uzyskane w latach poprzednich zostang uzyte do uzupetnienia
$rodkéw w kolejnych latach. Sumarycznie przyjete rozwigzania przyniosa | ] ] ]l oszczednosci
(Tabela 5).

Tabela 5.
Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej
lipiec 2017—-
Kategoria wyniku | rok Il rok Il rok czerwiec
2020

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg lekéw bez

uwzglednienia RSS (wyniki analizywptywunabudzetdila | T B S

leku Daklinza®)

Wydatki inkrementalne na refundacje lekéw po I I I I

uwzglednieniu oszczednosci zwigzanych z RSS

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek leku
generycznego w grupie limitowej 1082.0

Skumulowane oszczednosci I N *

38,6 min zt 38,6 min zt 38,6 min zt 115,9 min z
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 6.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy
racjonalizacyjnej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie sKkutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 4

§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:

1. przedstawienie rozwigzan, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz. 4
dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan

2. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 4
oszacowan (...)
3. wyszczegdlnienie wszystkich zatozen, na podstawie ktorych
. Rozdz. 4
dokonano oszacowan (...)
4. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich Dokument stanowi zatgcznik do
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) analizy
§7.2
Jezeli rozwigzania, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg
tworzenie odrebnych grup limitowych dla refundowanych technologii, Nie dotyczy

analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodéw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§7.3

Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg

kwalif kacje refundowanych technologii do wspdinej grupy limitowej,

analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow spetnienia Nie dotyczy
kryteridw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy i wymogu, o ktérym

mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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