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Analiza wplywu na budzet. 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.

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu w ramach proponowanego
programu lekowego preparatu Daklinza® (daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez

obecnos$ci marskosci watroby.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 lipca 2017
roku. W analizie zatozono, ze DCV bedzie finansowany w ramach programu lekowego leczenia przewlektego WZW

C terapig bezinterferonowa.

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazeni
wirusem o genotypie 3, bez obecnosci marskosci watroby kwalifikujgcy sie do leczenia przeciwwirusowego w

ramach proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane sprzedazowe lekéw refundowanych w ramach
programu ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa”, informacje
odnosnie dawkowania i dtugosci leczenia oraz rozktad pacjentéw ze wzgledu na genotyp uzyskany na podstawie
danych epidemiologicznych. Zatozono, ze w horyzoncie analizy wptywu na budzet liczba pacjentow leczonych

przeciwwirusowo bedzie stata.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekow przeciwwirusowych, koszty diagnostyki
i monitorowania terapii, koszty dziatah niepozgdanych, koszty stanu zdrowia.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
DCV w leczeniu przewleklego WZW C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. W scenariuszu nowym
zatozono, ze rozpowszechnienie DCV w populacji docelowej bedzie takie samo, jak aktualne rozpowszechnienie
DCV w populacji pacjentow z GT1b.

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

nowym i istniejgcym.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka, | EGcGcGcN
N, \\yclatki W
scenariuszu prognozowanym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad

umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 244 osoby w kazdym roku
analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentow stosujgcych daklataswir.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 244 osoby w kazdym roku
analizy. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujacych daklataswir wynosi 8 w kazdym roku

analizy.
Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® w
populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztow pozostatych lekow na

podstawie DGL, wyniesie okoto | NI w pierwszym roku, NI v drugim roku oraz [

trzecim roku analizy. Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem

terapii lekiem Daklinza® wyniesie okoto | I w pierwszym roku, | w drugim roku oraz |

B w trzecim roku analizy.

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® w
populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztoéw
pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto ||l W pierwszym roku, | W drugim roku
oraz| v trzecim roku analizy. Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzany
z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniesie okoto | Il v rierwszym roku, I W drugim roku

oraz | W trzecim roku analizy.

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztow
pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW
typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosag okoto 14,69 min zt w pierwszym roku
analizy i wzrosng do 14,88 min zt w drugim roku oraz do 15,03 min zt w trzecim roku. Prognozowane wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci
marskosci watroby wyniosg okoto 14,76 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 15,03 min zt w drugim roku

oraz 15,24 min zt w trzecim roku.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i
uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto 50,55
min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,74 min zt w drugim roku oraz do 50,89 min zt w trzecim roku.
Prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentow na leczenie pacjentdéw z WZW typu C zakazonych
genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto 50,62 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do

50,89 min zt w drugim roku oraz 51,10 min zt w trzecim roku.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztoéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza®.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby
przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztow pozostatych lekéw na podstawie DGL, wyniosg okoto [ ]
I pierwszym roku analizy i wzrosng do | Bl drugim roku oraz | trzecim roku. Wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto _W pierwszym
roku, | orugim roku oraz [ trzecim roku analizy. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
i pacjentéw wyniosg okoto | BBl pierwszym roku analizy i wzrosng do |l drugim roku oraz
_w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii lekiem

Daklinza® wyniosg okoto | zt w pierwszym roku, | drugim roku oraz | trzecim roku

analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza® prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby
przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztow pozostatych lekéw na podstawie WLR
wyniosg okoto || W pierwszym roku analizy i wzrosng do ||l v drugim roku oraz | W
trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto [JJili]
min zt w pierwszym roku, | W drugim roku oraz |l W trzecim roku analizy. Prognozowane wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosg okoto |l W rierwszym roku analizy i wzrosna do ||
w drugim roku oraz | W trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z
finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto || B v rierwszym roku, | W drugim roku

oraz I W trzecim roku.

Analiza wrazliwos$ci

Najwigkszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka majg zatozenia dotyczace
rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejacym (wariant B1) oraz warianty oszacowania populacji (wariant A1
oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejacym wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie
za$ w scenariuszu nowym ok. 3% pacjentéw stosuje DCV a pozostali schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie
(wariant B1) wydatki ptatnika zmniejszg sie okoto |l w pierwszym roku analizy, oraz okoto | NN v
drugim i trzecim roku analizy. Zwiekszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o
I -tomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o okoto [l
Zmiana pozostatych parametrow ma znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne majg
zatozenia dotyczace rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz warianty oszacowania
populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg schemat
SOF+RBYV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. ] pacjentéw stosuje DCV oraz ok. ] schemat
SOF+RBV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki ptatnika zmniejszg sie o okoto || N Zwickszenie
wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika o okoto Jij. natomiast zmniejszenie
populaciji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o okoto Jj- Zmiana pozostatych parametréw ma

znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

Wariant minimalny analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu ryzyka,

stanowi wariant B1 w ktérym zatozono, ze aktualnie jedyng opcjg leczenia pacjentéw z GT3 jest schemat
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Analiza wplywu na budzet. 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.

SOF+RBV. Wariant maksymalny analizy to wariant A1 uwzgledniajgcy maksymalne oszacowanie liczebnosci

populacji docelowe;j..
Whnioski koincowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w
przypadku uwzglednienia proponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw
ptatnika jest niewielki w porownaniu do aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych
genotypem 3 bez marskosci watroby (okoto [l t. wzrost wydatkéw o okoto |l w porownaniu do okoto
15 min zt wydatkéw catkowitych w scenariuszu istniejgcym). Ponadto schemat DCV+SOF charakteryzuje sie

wyzszg skutecznoscig od obecnie dostepnych terapii leczenia (SOF+RBV oraz SOF+PeglFN+RBV).
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1.1.

1.2.

Analiza wplywu na budzet. 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.

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu w ramach
proponowanego programu lekowego preparatu Daklinza® (daklataswir, DCV) stosowanego w
skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u

pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

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 rozwdj przewlektlego WZW C jest wirus HCV. Do zakazenia wirusem
moze dojs¢ poprzez kontakt z krwig osoby chorej. Za gtdéwne zrédta zakazen uznaje sie procedury
chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykow. W Polsce wiekszos¢
zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegéow
kosmetycznych, tatuowania i podczas przyjmowania narkotykéow. 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 wplywa na patogeneze zakazenia oraz jako$¢ odpowiedzi na terapie
lekowe i zwigzana jest z rézng czestotliwoscig wystepowania genotypow w zaleznosci od lokalizacji
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 czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci

zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

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

okreslajgcy stopien wtdknienia w 5 stopniowej skali FO—F4. [1]

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% osob 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¢ przewleklg, w ktorej czestos¢ spontanicznej eliminacji wirusa spada
do jedynie 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji wirusa jest rozpoczecie leczenia
anty-HCV. [1]

Wiegkszos¢ pacjentow 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 uszkodzeh watroby. Dtugotrwaty 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 zaburzenn w strukturze narzadu i czynno$ciach 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% o0s6b. Zatem u okoto 200 tys. (niektére dane wskazujg nawet na 279 tys.)
dorostych o0séb nalezatoby zdiagnozowac¢ chorobe irozpoczg¢ leczenie. Z uwagi na czesto
bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje sig, ze w Polsce ok. 85-90% osbb

zakazonych nie jest Swiadoma choroby. [1]
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Analiza wplywu na budzet. 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.

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

przeciwwirusowe. [1]

Stan aktualny

Leczenie ma na celu eliminacje HCV z ustroju, a dobor terapii zalezy miedzy innymi od genotypu wirusa
zidentyfikowanego u chorego, a takze stopnia zaawansowania choroby. Substancje przedstawione
ponizej (Tabela 1) podaje sie najczesciej w schematach dwu- i tréjlekowych. Zakazenie okreslonym
genotypem wirusa HCV determinuje zaréwno dobdr jak i czas trwania terapii. [1]

Tabela 1.
Rodzaje lekéw zawarte w rekomendacjach leczenia pWZW C (Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu
C Polskiej Grupy Ekspertéow HCV — 2016)

Grupy lekow Klasy Substancja
Daklataswir (DCV)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)

Elbaswir (EBR)
o s Dazabuwir (DSV)
Leki o bezposrednim dziataniu Inhibitory NSSB Sofosbuwir (SOF)

przeciwwirusowym (ang. DAA — -
Direct Acting Antivirals) Asunaprewir (ASV)

Boceprewir (BOC)
Parytaprewir (PTV)

Inhibitory NS5A

Inhibitory NS3

Symeprewir (SMV)
Telaprewir (TVR)
Grazoprewir (GZR)
PEG IFNo—2a
PEG IFNo—2b
Inne X Rybawiryna (RBV)

Interferony Interferony pegylowane alfa (PeglFNa)

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 pacjentéw pWZW C wywotanego HCV GT3 finansowane jest w ramach
dwodch programéw lekowych:
e ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)”,
e ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B18.2)” [2].

Drugi z wymienionych programéw obowigzuje od lipca 2015 roku. Ze wzgledu na skutecznosc
i efektywnos¢ terapii bezinterferonowych zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow 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
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watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

zgodne z wytycznymi, wg ktérych zaleca sie stosowanie terapii schematéw bezinterferonowej. Co
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 si¢ dorosli chorzy na
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, spetniajgcy ponizsze kryteria:

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

e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

e zmiany zapalne i wtdknienie w obrazie histopatologicznym watroby. [2]

Ponizej zestawiono dostepne w ramach programu lekowego terapie przeciwwirusowe ze wskazaniem

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

I:Eielsz;ozs-owane w leczeniu pWZW C w ramach obowigzujacego programu lekowego [2]
Genotyp Dopuszczalne schematy leczenia
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
b SOF/LDV+RBV
OMB/PAR/RIT+DAS
1b SOF/LDV+RBV
DCV+ASV
2,3,56 SOF+RBV+PeglFN
4 OMB/PAR/RIT+RBV

SOF+RBV#PegIFN

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2016

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej mozliwe na podstawie réznych zrédet danych takich, jak: dane z polskich rejestréw
epidemiologicznych, dane NFZ, dane sprzedazowe. Oszacowania na podstawie kazdego
zrozwazanych zrédet danych wigze sie z pewnymi ograniczeniami. W analizie, do oszacowania
aktualnej liczebnosci populacji docelowej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane sprzedazowe NFZ
dotyczace terapii bezinterferonowych w Polsce. Na podstawie powyzszych danych w pierwszej
kolejnosci oszacowano liczbe sprzedanych DDD, nastepnie przy uwzglednieniu informacji odnosnie
dawkowania i dtugosci leczenia oraz rozktadu pacjentéw ze wzgledu na genotyp oszacowano liczbe
pacjentow z WZW typu C z genotypem 3 w roku 2016 w Polsce. Szczegdtowe obliczenia dotyczgce
liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Zgodnie z wynikami

przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi aktualnie 244 osoby.
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watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Tabela 3.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa 244

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 ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami w 2016 roku. [3] Z uwagi na
istotne zmiany w leczeniu pWZW C, jakie miaty miejsce w ostatnim czasie, uznano, ze powyzsze dane
sg najbardziej reprezentatywne dla wydatkéw, jakie ptatnik publiczny ponosi aktualnie w populacji

docelowe;.

taczna kwota kontraktéw na leki w programach lekowych ,B.71. Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” oraz ,B.2. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C” wynosi ok. 457,44 min zI za$ fgczna kwota kontraktéw zwigzanych
z procedurami wykonywanymi w ramach wyzej wymienionych programéw lekowych wynosi
ok. 20,94 min zt. Oznacza to, ze aktualnie wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
pacientbw z pWZW C wynoszg 478,38 min zt. Powyzsze wydatki dotyczg leczenia pacjentow
o dowolnym genotypie, za$ populacja docelowa analizy obejmuje wylgcznie pacjentéw zakazonych
wirusem o genotypie 3. Uwzgledniajgc fakt, iz pacjenci z GT3 stanowig ok. 9,5% (odsetek oszacowany
na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz. 2.5.2.2.2) populacji
pacjentow z pWZW C mozna oszacowac, ze aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na

leczenie pacjentow z populacji docelowej analizy wynoszg okoto 45,64 min zt rocznie.

Obecnie daklataswir refundowany jest w leczeniu WZW C u pacjentéw z GT1b. W celu oszacowania
wartosci umow przypadajgcej na finansowanie leczenia daklataswirem wykorzystano informacje
raportowane w komunikacie DGL dotyczace wielkosci kwoty refundacji jednostkowych lekow
w programach lekowych. Zgodnie z powyzszymi danymi za okres od stycznia do wrzesnia 2016 na
refundacje daklataswiru wydano ok. 5,7 min zt zas tgcznie na wszystkie leki w programie B.71. wydano
ok. 253,9 min zt. Oznacza to, ze wydatki na daklataswir stanowig 2% wszystkich wydatkéw. Zaktadajac,
ze 2% wartosci umow zawartych przez NFZ na program lekowy B.71. przypada na terapie
daklataswirem oszacowano, ze aktualne wydatki zwigzane z finansowaniem daklataswiru wynoszg
10,12 min zt.

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Program lekowy B.2. Program lekowy B.71.
Leki: 20,87 min zt Leki: 436,56 min zt
Kwota kontraktoéw zawarta przez NFZ ze Procedury: 4,73 min zt Procedury: 16,21 min zt

$wiadczeniodawcami w 2016 roku
Razem: 452,78 min zt
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Parametr Program lekowy B.2. Program lekowy B.71.

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 45,64 min zi

Aktualne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem

. L o 10,12 min z
ocenianej interwencji

a) Oszacowana warto$¢ moze by¢ zawyzona ze wzgledu na fakt, iz ok. 60% wydatkéw w programie B.2. ponoszonych jest na TEL, ktéry moze by¢
stosowany tylko w GT1. W zwigzku z powyzszym przypuszczalnie mniej niz 6,9% wydatkéw na program B.2. przypada na leczenie pacjentéw z
GT3.

Interwencja oceniana

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®).

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza® wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg przyjmowac
doustnie, niezaleznie od positkdw. Produkt leczniczy Daklinza® musi byé 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 pacjentow 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].

Interwencje opcjonalne

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinien by¢ lek, ktéry w praktyce klinicznej moze zostaé
zastgpiony przez oceniana technologie. Aktualnie w Polsce tylko terapia SOF+RBVtPeglFN
finansowana jest w grupie pacjentdw z populacji docelowej (pacjenci z przewleklym WZW C
o genotypie 3). Stad w niniejszej analizie jedyng interwencje opcjonalng stanowi SOF+RBVtPeglFN.

Ponizej przedstawiono krétkg charakterystyke uwzglednionego komparatora.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Sofosbuwir w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany do leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW 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 Europejska dnia 16 stycznia
2016 r. Sovaldi® jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.71.

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

(1]

Tabela 5.
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 GT3
SOF + RBV 24 tygodnie

a Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwtaszcza u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem
(np. zaawansowane witéknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng).

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, iz refundacja terapii DCV w ramach programu lekowego w populacji docelowej bedzie mieé
miejsce poczgwszy od 1 lipca 2017 roku. Wybor dtuzszego horyzontu czasowego zostat podyktowany
specyfikg problemu zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna czes$¢ kosztéw zwigzana zleczeniem

generowana jest w diuzszym okresie.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktore ptatnik publiczny
bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem DCV w populacji
pacjentow z GT3 bez obecnosci marskosci watroby (scenariusz nowy). Przedstawiono rowniez wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejagcym. Dodatkowo
zaprezentowano wyniki analizy ztgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspbétptacenia za leki, ze wzgledu na fakt, ze w przypadku kosztéw zwigzanych z
leczeniem poszczegoélnych standéw zdrowia oraz leczenia dziatan niepozgdanych dochodzi do
wspotptacenia pacjentéw za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania ocenianych interwenc;ji

(program lekowy) wydatki na leki przeciwwirusowe sg wspolne z obu perspektyw.

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym

WZW C z potwierdzong obecnoscig genotypu 3.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane sprzedazowe NFZ dotyczgce
lekéw refundowanych w ramach programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu

C terapig bezinterferonowg”. Kompilujagc powyzsze dane sprzedazowe, informacje odnos$nie
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dawkowania i dtugosci leczenia oraz rozkfad pacjentéw ze wzgledu na genotyp oszacowano liczbe
pacjentow z WZW typu C z genotypem 3 w roku 2016 w Polsce. Zatozono, ze w kolejnych latach analizy
liczba ta nie ulegnie zmianie. Wartosci parametrow okreslajgcych charakterystyke poczatkowg
pacjentéw okreslono na podstawie polskich badan obserwacyjnych i epidemiologicznych. Dawkowanie
oraz czas stosowania terapii wnioskowanej przyjeto zgodnie z zapisami ChPL, zas dla interwenc;ji

opcjonalnej zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego.

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktdérzy 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 24 tygodniowego oczekiwania na odpowiedz SVR po ktérym
sprawdzane jest, czy prowadzona terapia zakohczyta sie sukcesem, zdefiniowanym jako uzyskanie
SVR24 (definiowanej jako niewykrywalne HCV RNA po 24 tygodniach od zakonhczenia terapii).
W analizie BIA przyjeto 24-tygodniowy czas oczekiwania na odpowiedz SVR, ze wzgledu na zapisy
obowigzujgcego (projektu) programu lekowego moéwigce o wykonaniu ostatniego oznaczenia wskaznika
PCR RNA (HCV RNA) po takim czasie od zakonczenia terapii. Ponadto w analizie przyjeto, ze

u pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz SVR, nie nastgpi nawrét choroby.

Obecnie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C dla pacjentéw z genotypem 3
dostepne sg dwa schematy leczenia: SOF+RBYV oraz SOF+RBV+PeglFN. Ze wzgledu na brak danych
wskazujgcych u jakiego odsetka pacjentdow stosowane sg powyzsze schematy w analizie przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg terapie skojarzong SOF+RBV+PegIFN.
W scenariuszu nowym zatozono, ze rozpowszechnienie DCV u pacjentéw z GT3 bedzie takie samo, jak

aktualne rozpowszechnienie DCV w populacji pacjentéw z GT1b.

W analizie przyjeto, ze pacjenci podejmujg leczenie przeciwwirusowe tylko raz. Zarbwno w programie
lekowym jak i w ChPL poszczegolnych preparatéw nie opisano mozliwosci ponownego leczenia
pacjenta terapiami bezinterferonowymi w przypadku przerwania czy zakohczenia niepowodzeniem
leczenia. 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 wigec porownywalna
liczba pacjentéw w scenariuszu istniejgcym i nowym uzyska SVR24. Co wiecej nieskutecznos¢ terapii
dotyczy jedynie okoto 4—15% pacjentow, co przy wyznaczonej liczebnosci populacji docelowej oznacza,

ze mniej niz 28 oséb wymagatyby ponownego leczenia.

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, faktyczna liczba pacjentow leczonych w danym roku analizy moze by¢é wyzsza od
uwzglednionej w analizie. Niemniej jednak analiza finansowa ma na celu poréwnanie kosztow 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
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umozliwiajgcego stosowanie przez pacjentdw 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 nastapi 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 Kkoszty stanu zdrowia.

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 6.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio Referencje
Liczba pacjentow z WZW C w Polsce Dane sprzedazowe NFZ [3]
Rozktad genotypdw w populacji Flisiak 2016, dane sprzedazowe terapii [3, 4]
Dane populacyjne pacjentéw z pWZW C bezinterferonowych ’

Poziom widknienia watroby w populacji Flisiak 2016 (5]

pacjentow z WZW C

Udziat poszczegolnych lekow w
scenariuszu istniejgcym
Rozpowszechnienie Zatozenie, dane sprzedazowe NFZ [3]
Odsetek pacjentéw stosujgcych DCV w
scenariuszu nowym

Czas trwania terapii

ChPL, program lekowy [6, 7]
Zuzycie zasobow Dawkowanie
Skutecznos¢ kliniczna i rzeczywista Analiza ekonomiczna [8]
Koszt preparatu Daklinza® Dane otrzymane od Zamawiajgcego -
Koszty pozostatych lekéw Obwieszczenie MZ, komunikaty DGL [2, 3]

Analiza ekonomiczna (koszty
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych 8]
oraz czestos¢ ich wystgpowania w
zaleznosci od stosowanej interwencji)

Koszty dziatan niepozadanych

Koszty
Koszty diagnostyki i monitorowania Zarzadzenie Nr 100/2016/DGL Prezesa 9]
terapii NFZ

Analiza ekonomiczna (koszty stanéw
zdrowia w zaleznosci od uzyskanej
Koszty stanu zdrowia odpowiedzi SVR: Kaczor 2012, Orlewska [10-12]
2003, Simon 2006) skompilowano ze
skutecznoscig poszczegdlnych terapii
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposébb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg analizy dla daklataswiru jako pacjentow z przewlektym wirusowym

zapaleniem watroby typu C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

. Na podstawie odnalezionych zrédet danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy terapii

bezinterferonowych, czasu trwania terapii, schematéw dawkowania lekow przeciwwirusowych oraz
rozktadu pacjentéw ze wzgledu na genotypy oszacowano liczebno$¢ populacji docelowe;j.
Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od 1
lipca 2017 roku.

Okreslono liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie terapig DCV+SOF+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 dziatah 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 DCV+SOF+RBV w populacji docelowej ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizuj dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
DCV+SOF+RBV w populacji docelowej ze srodkéw publicznych.

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

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

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
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prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

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, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [13], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

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

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

niepozgdanych.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze daklataswir bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczawszy od 1 lipca 2017 roku.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] 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 [15], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

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

w dtuzszym okresie czasu.

Populacja

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

Produkt leczniczy Daklinza® wskazany jest do stosowania w leczeniu przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentéw z genotypem 1, 3 oraz 4. [6]

Populacje pacjentéw, u ktérych Daklinza® moze by¢ stosowana oszacowano analogicznie jak populacje

docelowg niniejszej analizy przy uwzglednieniu danych sprzedazowych NFZ dotyczgcych terapii
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bezinterferonowych w Polsce (patrz rozdz. 2.5.2). Otrzymane oszacowanie przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 7).

Iiacbzeelsnz;s'(: populacji u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Wartos¢
Liczebnos¢ populacji u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, w tym 6075
GT1 5317
GT3 581
GT4 177

2.5.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C

z potwierdzong obecnoscig genotypu 3 bez obecnosci marskosci watroby.

W celu okreslenia liczebnosci populaciji docelowej rozwazono dwa podejscia: epidemiologiczne oraz
sprzedazowe. W pierwszym z nich wykorzystano gtéwnie dane z polskich rejestrow epidemiologicznych
(PZH [16], GIS [17]). Przeanalizowano takze dane raportowane przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ
w sprawie przyjecia sprawozdania z wykonania plany finansowego NFZ za lata 2013-2015 [18-21],
umowy zawarte przez ptatnika publicznego ze Swiadczeniodawcami na 2016 rok [3]) oraz odnalezione
badania dotyczace chorobowosci pWZW C w Polsce [22—-25]. 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 witoknienia watroby).

2.5.2.1. Oszacowania epidemiologiczne

2.5.2.1.1. Zapadalnosé

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

publikacji z czasopisma Przeglad Epidemiologiczny. Szukano najbardziej aktualnych danych.

Sposréd wymienionych zrédet danych w dwoch raportowane byly informacje gromadzone
i przetwarzane przez odpowiednig jednostke:
e meldunki PZH [16] — na podstawie zachorowan rejestrowanych w systemie nadzoru

epidemiologicznego, publikowane meldunki tworzone sg we wspétpracy z GIS;
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e raport GIS [17] — na podstawie informacji przestanych przez panstwowe, wojewddzkie, powiatowe

i graniczne inspektoraty sanitarne.

Pozostate odnalezione dane to wtérne zrodta informacji bazujgce na dwdch powyzszych rejestrach:

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 [24], Godzik 2012 [6]). W raporcie przedstawiono liczbe nowo zgtoszonych
przypadkow WZW C w latach 2005-2013. Nalezy zwréci¢ uwage, ze od czasu opublikowania
raportu dla niektérych z wykorzystanych tam zrédet informacji pojawity si¢ bardziej aktualne dane,

e raport wydany przez GUS ,Zdrowie i ochrona zdrowia” [26] dotyczgcy stanu zdrowia w Polsce
ogolnie, w ktorym dane na temat liczby zachorowan na WZW C przedstawiono tylko
fragmentarycznie;

e artykut publikowany w Przegladzie Epidemiologicznym ,Hepatitis C in Poland in 2013”
(Parda 2015 [27]), w ktérym 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 [28]).
opisujgca sytuacje epidemiologiczng WZW typow A, B i C w wojewddztwie t6dzkim, oraz w catej
Polsce. Dla kazdego typu okreslono grupy ryzyka oraz liczbe nowo zgtoszonych przypadkéw

w latach 2010-2014 oraz dla pierwszego pétrocza roku 2015.

W tabeli ponizej przedstawiono dane zebrane z odnalezionych Zzrodet (Tabela 8). W przypadku
meldunkéw PZH zebrano dane z raportu wstepnego dla roku 2015. Do roku 2005 zgtaszano wytgcznie
przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto rejestrowaé wszystkie nowo wykryte przypadki zakazenia
WZW C (niezaleznie od obecnosci objawéw 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$¢ potwierdzenia testow przesiewowych w kierunku
wykrycia swoistych przeciwciat przeciw HCV lub wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia
watroby typu C w surowicy krwi). W 2014 roku zaktualizowano definicje z roku 2009 poprzez
wprowadzenie dodatkowego kryterium laboratoryjnego (wykrycie antygenu rdzeniowego HCV). We
wstepnym raporcie dla roku 2015 przedstawiono jedynie wielko$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
raportdw 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.
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Tabela 8.
Liczba zgtoszonych przypadkow WZW typu C w Polsce w poszczegdlnych latach.

Zrédto danych

Rk Raport PZH Raport GIS P e @ HCVwPolsce  Parda 2015 Raport GUS
2005 ; - . 2093 ; -
2006 ; - . 3025 ; -
2007 ; - . 2811 -
2008 ; - . 2393 ]
2009 ; 1939 ; 1969 2338 -
2010 ; 2111 2169 2178 2.2 tys
2011 ; 2338 2189 2189 2.2 tys
2012 ; 2360 2265 2265 2359 23 1ys
2013 2671°/2644¢ 2706 2641 2632 2705°/2641° 2,6 tys
2014 3040°3551¢ 3551 3553 - . 3,5tys
2015 4284 4284 1944 - | polowa - . -
2016 42779 - ; - ; -

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)

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

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

Dane raportowane w publikacjach zrédtowych (PZH oraz GIS) sg zbiezne. Rb6znice pomiedzy nimi mogg
wynika¢ z przyjetej definicji dla rozpoznania przypadku choroby. Konsekwencjg réznic w tych dwoch

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 ktérej okreslane jest czy dana osoba choruje na WZW C, czy tez nie.

W 2015 roku odnotowano najwyzszag jak dotad warto$¢ zapadalnosci wynoszacg 4 284 przypadki

zachorowan na WZW C. W roku 2016 liczba ta utrzymuje sie na podobnym poziomie.

Powyzsze dane wskazujg liczbe pacjentéw, u ktérych rocznie rozpoznaje sie chorobe, nie odnaleziono
jednak danych (w postaci badan czy rejestréow) pozwalajgcych na okreslenie liczby lub odsetka chorych
objetych leczeniem, sposrod zdiagnozowanych pacjentdéw. Majac na uwadze fakt, ze WZW C jest
chorobg zakazng i pacjenci nieleczeni sg potencjalnym zrédtem zakazenia dla innych, mozna
przypuszcza¢ ze wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych 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 pamietaé, ze
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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
uwzgledniajg podziatu na postac¢ ostrg i przewlekta WZW C. W celu wyznaczenia liczby pacjentow
zWZW C, ktoérzy rzeczywiscie podejmg leczenie przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
zasobow sieci Internet w celu okreslenia odsetka oséb, u ktérych po rozpoznaniu zakazenia WZW C
dojdzie do jego rozwoju i przejscia w postac przewleklg. 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. [29] Z uwagi na fakt, iz w Polsce stopien wykrywalnosci HCV jest niski
(jedynie ok. 17,5% [30]) mozna przypuszczac, ze zgtaszane przypadki dotyczg juz choroby przewlektej.
Dlatego w dalszych obliczeniach, przyjeto, ze 80% sposréd 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 2016 roku),
e przyjeto, ze 80% osbéb sposrod tych, u ktérych rozpoznano chorobe rozpocznie leczenie
przeciwwirusowe
¢ uwzgledniono udziat pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 3 (9,5%, odsetek oszacowany
na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz. 2.5.2.2.2),
e uwzgledniono udziat pacjentéw bez obecnosci marskosci watroby (ok. 42 %, odsetek na
podstawie publikacji Flisiak 2016 [5]),

Podsumowanie liczby pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowag
przedstawiono ponizszej (Tabela 9). Warto podkresli€¢, ze wyznaczona liczba pacjentéw moze by¢
niedoszacowana. Po pierwsze dlatego, ze szacowania opierajg sie na nowo zgtaszanych przypadkach,
za$ leczeni w danym roku mogg by¢ takze pacjenci, u ktérych 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 ktéry bedzie sie utrzymywac 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.
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Iiacbzeelsngc;s'é populacji docelowej — oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych
Parametr Odsetek 2017 2018 2019
Liczba rozpoznan WZW C - 4277 4277 4277
Pacjenci z przewleklym WZW C 80% 3422 3422 3422
Pacjenci z genotypem 3 9,5% 326 326 326
Pacjenci bez marskosci watroby 42% 137 137 137

2.5.2.1.2. Chorobowos¢, liczba pacjentéow leczonych przeciwwirusowo

Dane dotyczace chorobowosci WZW C w Polsce zaczerpnieto z raportéw NFZ nt. liczby $wiadczen
realizowanych w ramach programoéw lekowych (Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia sprawozdania
z wykonania plany finansowego NFZ za lata 2013-2015 ([18-20]) oraz z odnalezionych
niesystematycznie publikacji [22-25].

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. pacjentéw (liczba oséb z HCV RNA) [24]. Wspomnianym badaniem objeto 18 tys.
os6b. Charakterystyka populacji wtgczonej do badania byta zblizona do populacji ogélnej. Jednakze
analiza przeprowadzona w ramach przeglgdu systematycznego danych epidemiologicznych o HCV
w Polsce przez Zaktad Epidemiologii PZH wskazuje, ze oszacowania Polskiej Grupy Ekspertéw sg
W znacznej mierze niepewne [25]. Zgodnie ze wspomnianym przegladem rzeczywista chorobowos¢
HCV w Polsce w populacji ogdlnej nie jest znana, a ekstrapolacja wynikéw rozpowszechnienia HCV
z przeprowadzonych dotychczas badan na populacje ogdlng prowadzi do btednych oszacowan

(zaleznie od przyjetej metodyki zawyzonych lub zanizonych) [25].

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 [22, 23]. Uwzgledniajgc osoby, u ktérych zakazenie zdiagnozowane zostato przed wprowadzeniem
wymogu raportowania wykrywalnosci zakazen (przed 2006 rokiem), szacuje sie, ze liczba
rozpoznanych przypadkéw siega ok. 100 tys. 0séb (szacunki na podstawie przegladu systematycznego
PZH [25]). Dokumenty PZH wskazujg jednoczesnie, ze obecnie w Polsce jest zdiagnozowanych ok. 30

tys. 0s6b z aktywnym WZW typu C (por. Tabela 8), a wiec wymagajgcych leczenia przeciwwirusowego.

Zgodnie z danymi raportowanymi przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ [18-20]), w 2013 roku do programu
zakwalifikowano 7 111 os6b, w 2014 — 7 092 oso6b, zas w roku 2015 — 5 440 osoby leczone byty w
ramach programu ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” oraz 2 476 osoby
leczone byly w ramach programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg” (Tabela 10).
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Tabela 10.
Pacjenci leczeni w ramach programéw lekowych leczenia przewlektego WZW C

Liczba pacjentow

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

zapalenia watroby typu C” bezinterferonows”

2013 711 - Dane dotyczace

liczby Swiadczen

2014 7092 - realizowanych w
programach

2015 5440 2476 lekowych [18-20]

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione powyzej liczby pacjentéw niekoniecznie odzwierciedlajg
rzeczywista liczbe pacjentdw leczonych przeciwwirusowo — omawiane warto$ci uzyskano po
zsumowaniu liczby pacjentéw, u ktérych realizowane byly $wiadczenia w réznych komérkach
organizacyjnych (m.in. poradnia hepatologiczna, poradnia choréb zakaznych, poradnia
transplantologiczna) zatem mozliwe jest, ze dany pacjent, ktéry leczony byt w réznych komarkach,
zarejestrowany zostat kilkukrotnie. Co wiecej w analizowanym okresie nastgpity zmiany w formie
finansowania terapii przeciwwirusowych (wprowadzenie nowego programu lekowego umozliwiajgcego
leczenie pacjentéw 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 przyjaé, ze jest to maksymalne oszacowanie liczby pacjentow
z pWZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa.

Od 2016 roku zmieniono forme raportowania liczby rozliczonych jednostek i liczby oséb 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 |l kwartat 2016 roku w ramach programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” leczonych byto 3798 pacjentéw
(Tabela 11). Jest to liczba pacjentow, ktérzy 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 temattgcznej liczby pacjentéow leczonych w catym
2016 roku wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Przede wszystkim tak raportowana liczba pacjentéw

nie daje informacji 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 byto maksymalnie 1304 pacjentow — tylu pacjentéw stosowato terapie
interferonowg, pacjenci leczeni z wykorzystaniem BOC/TVR/SMV stosujg te terapie w skojarzeniu
z interferonami. Nalezy zauwazy¢, ze 408 osdb stosowato terapie trojlekowe (BOC/TVR/SMV oraz SOF
+ RBV + IFN) co oznacza, ze okoto 900 osob stosowato tylko terapie dwulekowe z zastosowaniem

interferondéw. Sg to najpewniej pacjenci, ktorzy terapie rozpoczeli jeszcze w 2015 roku i ze wzgledu na
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czas trwania terapii (nawet 72 tygodnie) leczeni byli w 2016 roku. Przypuszczalnie w kolejnych latach

liczba pacjentéw stosujacych tylko interferony bedzie malec.

Tabela 11.

Pacjenci leczeni w ramach programoéw lekowych leczenia przewlektego 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
watroby typu C terapia
bezinterferonow3a” LEDIPASVIRUM, SOFOSBUVIR 869
SOFOSBUVIRUM 274
Razem 37982

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 daklataswirem kwalifikowa¢ bedg sie jedynie pacjenci

o genotypie 3. Po uwzglednieniu udziatu pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 3 bez marskosci

watroby (9,5%, odsetek oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych

sprzedazowych, patrz rozdz. 2.5.2.2.2, 42% na podstawie publikacji Flisiak 2016 [5]) szacowana liczba

pacjentow z populacji docelowej moze wynosi¢ okoto 0,5 tys. oséb.

Tabela 12.
Epidemiologia WZW C

Parametr Wartos¢

Zrédto

Liczba pacjentéw potencjalnie kwalifikujaca sie do

. P 230 tys. Flisiak 2011 [24]
leczenia przeciwwirusowego w Polsce
Szacunki na podstawie
Liczba dotychczas rozpoznanych przypadkéw ok. 100 tys. przegladu
systematycznego PZH [25]
Liczba zdiagnozowanych osé6b z aktywnym WZW ok. 30 tys. PZH [31]
typu C
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programéw ok. 7.9 tys. (wszyscy pacjenci), Uchwaty Rady NFZ [18—

ok. 0,8 tys. (GT3),

lekowych leczenia WZW C ok. 316 (FO-F3)

20]
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Parametr Wartosé Zrédto

3798 (terapie bezinterferonowe w |

Liczba pacjentow leczonych w ramach programéw poétroczu 2016 roku)
lekowych leczenia pWZW C 362 (GT3), Uchwaly Rady NFZ [21]
152 (FO-F3)

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

populacji docelowej a przedstawione zostaty wytgcznie w celach poglgdowych.

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 przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”. [3]
Sumaryczna kwota uméw przypadajgca na leki w programie B.71. wynosi 436 564 629 zt (Tabela 13)
i jest to fgczna wartos¢ umow obejmujgca wszystkie leki stosowane w programie. W celu oszacowania
wartosci umow przypadajacych na poszczegodlne preparaty wykorzystano informacje raportowane
w komunikacie DGL dotyczgce wielkosci kwoty refundacji jednostkowych lekéw w programach
lekowych (dane z okresu styczen — wrzesien 2016 [3]) — przyjeto, ze udziat wartosci umow
poszczegodlnych substancji jest rowny udziatowi odpowiednich kwot refundacji. Wykorzystujgc
oszacowane srednie koszty umow zawartych w 2016 roku na poszczegodlne substancje oraz srednie
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 13).

Tabela 13.

Liczebnos¢ populacji docelowej — oszacowania na podstawie wartosci kontraktow zawartych przez NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2016 roku

Sumaryczna
wartos¢ E
kontraktow na refundacji Udziat wartosci Szacowana i
Substancja leki w substancji refundacji wartos¢ Sredni koszt Liczba
czynna s (styczen - poszczegéinych kontraktéw w terapii® pacjentéw
programie . P
wrzesien substancji 2016 roku
lekowym w 2016)
2016 roku
SOF 25 361 661 zt 10,0% 43609210z  50650,72 zt 861
DCV+ASV 5677311 zt 2,2% 9762 099 zt 46 500,00 zt 210
DAS 11138 931 zt 4,4% 19 153 319 zt 4 375,35z 4378
436 564 629 zt
OMB/PAR/RIT 134 661 863 zt 53,0% 231550185z 53 668,32zt 4314
SOV/LDV 77 051 657 zt 30,3% 132489816zt 58 316,07 zt 2272
Razem - - - - 7657°

a) sredni koszt terapii wyznaczono w oparciu o tygodniowy koszt terapii (Tabela 45) oraz $redni czas trwania terapii (Tabela 39), 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 wiliczeni sg w pacjentéw stosujacych OMB/PAR/RIT
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Uzyskane wyniki wskazujg, ze w roku 2016 terapie przeciwwirusowg moze podjaé 7657 pacjentéw
z pWZW C. Powyzsza warto$¢ obejmuje pacjentéw o dowolnym genotypie oraz poziomie zwidknienia
watroby, natomiast do terapii daklataswirem kwalifikowaé bedg sie jedynie pacjenci o genotypie 3 oraz
w stadium FO-F3. Po uwzglednieniu udziatu pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 3 (9,5%,
odsetek oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych sprzedazowych, patrz
rozdz. 2.5.2.2.2) oraz odsetka pacjentéw w stadium zwidknienia watroby FO-F3 (42%, na podstawie

publikaciji Flisiak 2016 [5]) szacowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 306 osob.

2.5.2.2. Oszacowania sprzedazowe

Ze wzgledu na forme finansowania leczenia pacjentow z przewlektym WZW 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 wykorzystujac dane sprzedazowe NFZ dotyczace lekéw refundowanych w programie B.71.

.Leczenie przewlektego 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 [3]. Przed lipcem
2012 roku publikowane byly dane dotyczgce wartosci wykonanych swiadczen w podziale na
poszczegoblne substancje, bez podziatu na poszczegodlne preparaty. Dopiero od lipca 2012 roku
dostepne sg szczegoétowe informacije dotyczace wielkosci refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
refundowanych preparatéw. 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 WZW C przyjeto zatozenie, ze gdyby nie wprowadzono
programu lekowego B.71 sprzedaz interferonéw 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 (zwlaszcza w przypadku PeglFNa-2b),
co moze $wiadczy¢ o tym, ze czes¢ pacjentdw nie kontynuowata lub nie podejmowata leczenia
w programie B.2 w 2015 roku oczekujac na finansowanie terapii bezintefreronowej. Wykorzystane dane

zestawiono w tabeli (Tabela 14).
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Tabela 14.

Liczba sprzedanych opakowan na podstawie danych sprzedazowych NFZ
Substancja Il potowa 2012 20122 2013 2014 | potowa 2015 2015°
PeglFNa-2a 55 521 111 042 123 970 125 184 60 829 121 657
PeglFNa-2b 19676 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 preparatow zawierajacych PeglFNa-2a oraz
PeglFNa-2b liczbe sprzedanych opakowan (Tabela 15) przeliczono na liczbe sprzedanych mcg (Tabela
16).

Tabela 15.
Srednia dawka PeglFN na podstawie zawartosci opakowania oraz liczby sprzedanych opakowan
Nazwa Zawartosé mea w liczba sprzedanych Srednia
Substancja Dawka . gw 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 mcg/ml ml (+igta) 135 22 707
360 1 amp.-strz. 2 0,5
Pegasys mcg/ml ml (+igta) 180 105 421
90 1 amp.-strz. a 0,5
Pegasys c4/0,5ml ml (+igta) 45 2542
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1
Pegintron 1 /0.5ml igta+ 2 waciki) 50 5442
0,12 1 zest.
Peglintron mg/0,5ml 120 20176
Peginterferonum 0,08 1 zest.
alfa-2b Peglintron mg/0,5ml 80 31542 102
0,15 1 zest.
Peglintron mg/0,5ml 150 14 487
0,1 1 zest.
Pegintron mg/0,5ml 100 26 969
Tabela 16.
Liczba sprzedanych mcg na podstawie danych sprzedazowych NFZ
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 19 258 223 21 394 951 21503 333
PeglFNa-2b 4073176 3 519 564 3 360 303
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PeglFNa-2a refundowany jest zaréwno w leczeniu WZW C, jak i WZW B. W celu oszacowania jaka
czes$c¢ ze sprzedazy PeglFNa-2a przypada na leczenie WZW C:

e przeanalizowano dane sprzedazowe, raportujgce kwote refundacji poszczegdlnych substancji
stosowanych w ramach programu lekowego B.2 Leczenie przewlektego 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 programoéw lekowych, nie ma mozliwosci
wyréznienia jaka warto$¢ przypada na dany program); oszacowang warto$¢ refundacji

przedstawiono w Tabela 17.

-IZ\?:tI: r1e7fimdacji na poszczegolne 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 2 329 590
Interferonum alfa-2a 1205 147 2912227 2 896 862
Interferonum alfa-2b 551 128 1651934 1636 181
Peginterferonum alfa-2a 43473 113 96 103 579 95 166 609
Peginterferonum alfa-2b 12 035 360 20 755 722 19 967 486
Ribavirinum 2997 6 830 3154
Telaprevirum 0 30 131 436 59 319 471
Symeprevirum 0 0 0
Lacznie 58 754 002 162 102 247 217 749 272

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

wartosci przedstawiono w Tabela 18,

Tabela 18.
Wysokos¢ zawartych kontraktow 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

e zuwagi nafakt, iz PeglFNa-2a jest jedyng substancjg stosowang zaréwno w WZW C jak i WZW B
zatozono, ze roéznica miedzy danymi sprzedazowymi a wysokoscig kontraktéw jest kwotg jaka
zostata przeznaczona na refundacje PeglFNa-2a w ramach leczenia WZW B (pominigto wydatki

na rlFNa i IFN, ktore sg refundowane w leczeniu WZW C, WZW B oraz chemioterapii, wydatki te
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stanowig niewielki odsetek catkowitych wydatkéw na leczenie WZW C i brak jest mozliwosci
oddzielenia wydatkéw na chemioterapie od wydatkéw na program lekowy).
e o0szacowano jakg cze$¢ wydatkow na PeglFNa-2a stanowig wydatki na leczenie WZW B (t;. iloraz

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

Tabela 19.
Odsetek wydatkow na PeglFN alfa-2a przypadajacy na leczenie WZW B

Parametr 2012 2013 2014

Wielkosé¢ refundaciji sub_stancji stosowanygh W programie 58 754 001,80 162 102 246,83 217 749 271,87
B.2. na podstawie danych sprzedazowych

Wysokos¢ zawartych kontraktéw 49 383 403,31 140 149 257,38 196 643 136 zt
Réznica 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

leczenie WZW B 22% 23% 22%

Uwzgledniajgc powyzsze odsetki oraz catkowitg liczbe sprzedanych mcg interferonéw (Tabela 16)

oszacowano liczbe sprzedanych mcg interferonéw stosowanych tylko w terapii WZW C (Tabela 20).

Tabela 20.

Liczba sprzedanych mcg stosowanych w terapii WZW C
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 15107 127 16 507 691 16 734 305
PeglFNc-2b 4073176 3519 564 3360 303

Na podstawie $redniej dawki interferonéw stosowanej w badanym okresie tj. 172 mcg w przypadku
PeglFNa-2a oraz 102 mcg dla PeglFNa-2b ($rednia dawke wyznaczono jako $rednig zawartosc
opakowania wazong liczbg sprzedanych opakowan, patrz Tabela 15) oszacowano liczbe
zrefundowanych, tygodniowych terapii (Tabela 21). Na podstawie kryteriéw programu lekowego B.2.
.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” okreslono $rednig liczbe tygodni
leczenia peginterferonami w zaleznosci od genotypu (Tabela 22). Nalezy zaznaczy¢, ze przyjeto
uproszczone podejscie i nie uwzgledniono faktu, ze od 2012 roku cze$¢ pacjentéw zakazonych wirusem
0 genotypie 1 byla leczona terapiami tréjlekowymi z boceprewirem lub telaprewirem, co wigzato sie ze
skréceniem czasu terapii. Dostepne dane nie pozwalajg jednak na rozdzielenie sprzedanych opakowan
peginterferonéw pomiedzy pacjentéw leczonych terapiami dwu- i tréjlekowymi. W konsekwenciji przyjeto
dane jak dla terapii dwulekowych. W rzeczywisto$ci sredni czas terapii pacjentéw z wirusem o genotypie
1 byt krétszy. Po skompilowaniu powyzszych danych obliczono liczbe pacjentow z WZW C stosujgcych
terapie interferonami w latach 2012-2014 (Tabela 23), przy czym liczba ta jest prawdopodobnie

zanizona ze wzgledu na opisane wyzej przyjecie zawyzonego sredniego czas terapii peginterferonami.
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Tabela 21.

Liczba zrefundowanych tygodni terapii
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNa-2a 87 830 95 972 97 290
PeglFNa-2b 39 824 34 411 32 854

Tabela 22.
Sredni czas trwania leczenia interferonami w programie lekowym

Liczba tygodni leczenia wg PL

Genotyp Rozktad genotypow ?
PeglFNa-2a PeglFNa-2b
GT1 48 48 87,32%
GT2 24 24 0,18%
GT3 24 24 9,54%
GT4 48 48 2,91%
GT5 48 48 0,01%
GT6 48 48 0,04%
Sredni czas leczenia [w tyg] 45,67 45,67 -

a) por. rozdz. 2.5.2.2.2

Tabela 23.
Liczba pacjentéw na podstawie liczby zrefundowanych opakowan interferonéw
Substancja 2012 2013 2014
PeglFNo-2a 1923 2102 2130
PeglFNa-2b 872 754 719
Razem 2795 2 855 2 850

Oszacowana liczba pacjentéw odnosi sie jedynie do pacjentéw 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 podstawie publikacji
Talal 2013, patrz rozdz. A.2.3).

Tabela 24.
Populacja WZW C

2012 2013 2014 2012 2013 2014

Parametr
Papadopoulos 2013 Talal 2013

Liczba chorych na WZW C na podstawie sprzedazy interferonéow 2795 2855 2850 2795 2855 2850

Odsetek z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami 3,6% 17,3%

Populacja WZW C 2895 2957 2952 3279 3349 3343
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Powyzsze obliczenia wskazujg, ze w latach 2012-2014 liczba pacjentéw z WZW C byta stabilna. Jest
to zgodne z analizg danych o liczbie rozpoznan WZW C w tym okresie (poréwnaj Tabela 8).
Przypuszczalnie, gdyby nie wprowadzono nowego programu lekowego z wykorzystaniem terapii
bezinterferonowych liczba leczonych pacjentéw z WZW C nie zmienitaby sie. W zwigzku z powyzszym
w wariancie oszacowan na podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy interferonéw przyjeto
zatozenie, ze w kolejnych latach w Polsce leczonych przeciwwirusowo, w zaleznosci od przyjetego
odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii interferonowej, bedzie od 2 952 do 3 343 pacjentéw
zWZW C (wartosci jak w roku 2014).

Tabela 25.
Populacja WZW C na podstawie danych dotyczacych sprzedazy interferonow
Parametr I rok Il rok 11l rok
Populacja WZW C (Papadopoulos 2013) 2 952 2952 2952
Populacja WZW C (Talal 2013) 3343 3343 3343

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewleklym WzZW C
z potwierdzong obecnoscig genotypu 3 bez obecnosci marskosci watroby, zatem zgodnie z powyzszymi
szacunkami, przyjetym rozktadem genotypdw (por. rozdz. 2.5.2.2.2) oraz wartosciami uzyskanymi z
badania Flisiak 2016 [5] liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi od 118 do 134 pacjentdw rocznie
(Tabela 26).

Iiacbzilgnchs:é populacji docelowej w kolejnych latach analizy — na podstawie programu lekowego B.2
Populacja na podstawie Papadopoulos 2013 na podstawie Talal 2013
GT3 282 319
FO-F3 118 134

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:

e OMB+PAR+RIT+DAS (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),

e DCV (stosowany w skojarzeniu z asunaprewirem),

e 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 poszczegdlnych substancji wraz z ich

charakterystykg (Tabela 27).

Tabela 27.
Charakterystyka lekow refundowanych w ramach programu B.71.
Liczba
Substancja czynna Nazwa leku Dawka dziennych Opakowanie Kod EAN
dawek
__Ombitasvirum + Viekirax 12,5+75+50 mg 28 56 tabl. 8054083006888
paritaprevirum + ritonavirum
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 [3] dotyczace liczby sprzedanych opakowan nowych lekéw stosowanych
w terapii bezinterferonowej. Analizujgc dane mozna zauwazy¢, ze w poczgtkowym okresie refundaciji
wartosci bardzo réznig sie w poszczegolnych miesigcach. Mozna zaobserwowac¢ znaczacy wzrost
sprzedazy w grudniu i gwaltowny spadek w styczniu. Dlatego w dalszej analizie zdecydowano sie
wykorzysta¢ tylko dane z okresu styczen — wrzesien 2016. Dane z tego okresu sg stabilne, badz

wykazujg tendencje wzrostowg. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane dane (Tabela 28).

Tabela 28.
Liczba sprzedanych opakowan analizowanych lekéw
Nazwa leku sty.16 lut.16 mar.16 kwi.16 maj.16 cze.16 lip.16 sie.16 wrz.16

Viekirax 726 869 851 908 1012 707 821 1047 881
Exviera 750 872 837 791 917 684 861 925 1163
Daklinza 40 46 54 62 121 74 86 133 117
Harvoni 52 147 211 393 425 645 716 671 704
Sovaldi 22 51 78 119 112 199 327 306 289

Liczby przedstawione w tabeli to zaokraglone liczby opakowan

Wykorzystujgc informacje o liczbie dziennych dawek w opakowaniu kazdego z lekéw, liczbe

zrefundowanych opakowan przeliczono na liczbe zrefundowanych dziennych dawek.
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Tabela 29.
Liczba sprzedanych dziennych dawek
Substancja sty.16 lut.16 mar.16 kwi.16 maj.16 cze.16 lip.16 sie.16 wrz.16

Viekirax 20336 24336 23823 25427 28323 19788 22994 29325 24662
Exviera 20994 24407 23439 22146 25664 19158 24106 25892 32556
Daklinza 1108 1288 1512 1736 3388 2072 2408 3724 3276
Harvoni 1459 4115 5919 10990 11890 18049 20060 18783 19723
Sovaldi 616 1428 2184 3332 3124 5572 9153 8571 8080

Na podstawie diugosci leczenia poszczegdinymi substancjami okreslonej w programie lekowym oraz

w charakterystykach produktu leczniczego (patrz Tabela 39), przy uwzglednieniu rozktadu na genotypy

(patrz Tabela 76) oraz stopnie zwidknienia watroby (patrz Tabela 79) oszacowano liczbe pacjentow

leczonych danymi substancjami w ramach programu lekowego. Oszacowania dokonano

w nastepujgcych krokach:

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.

Pozostatg liczbe sprzedanych dziennych dawek preparatu Viekirax (réwng liczbie sprzedanych

dziennych dawek preparatu Exviera) przypisano genotypowi 1.

Sprzedaz preparatu Daklinza przypisana zostata genotypowi 1b.

Sprzedaz preparatu Harvoni przypisana zostata genotypowi 1.

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 (patrz rozdz. A.2.1).

o taczna liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.71 wyniosta 6089.

o Na podstawie oszacowan dokonanych dla preparatéw Viekirax/Exviera, Harvoni i Daklinza
stwierdzono, ze tgczny udziat pacjentéw z genotypem 1 wsrdd leczonych pacjentdw wynosi
87,3%.

o Pozostate 12,7% pacjentéw zostalo proporcjonalnie rozdzielone pomiedzy pozostate
genotypy zgodnie z danymi epidemiologicznymi (patrz. A.2.1, badanie Panasiuk 2013 [32])
(Tabela 30).

Tabela 30.
Rozktad genotypéw w populacji pacjentéw leczonych w programie lekowym B.71
Genotyp Liczba pacjentow Udziat
GT1 5317 87,3%
w tym GT1a 193 3.2%
w tym GT1b 5123 84,1%
GT2-6 772 12,7%
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Genotyp Liczba pacjentow Udziat
w tym GT2 11 0,2%
w tym GT3 581 9,5%
w tym GT4 177 2,9%
w tym GT5 1 0,0%
w tym GT6 3 0,0%

o Liczbe pacjentow leczonych preparatem Sovaldi w genotypie 4 uzyskano jako réznice miedzy
liczbg leczonych pacjentéw z genotypem 4 i liczbg pacjentdéw 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 catym roku bedzie proporcjonalna do liczby leczonych

oszacowanych na podstawie raportowanych 9 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane prognozowane liczby pacjentéw leczonych

poszczegolnymi lekami (Tabela 31).

Tabela 31.
Szacunkowa liczba pacjentéw podczas terapii WZW typu C (2016)
Genotyp Preparat 2016
Viekirax/Exviera 127
GT1a
Harvoni 66
Viekirax/Exviera 3265
GT1b Harvoni 1696
Daklinza 163
GT2 Sovaldi 11
GT3 Sovaldi 581
Viekirax 104
GT4
Sovaldi 73
GT5 Sovaldi 1
GTé6 Sovaldi 3
Razem - 6089

Dostepne dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan terapii bezinterferonowych pochodzg z bardzo
krotkiego okresu (zaledwie dziewie¢ 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.
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W zwigzku z powyzszym, proba prognozowania liczby pacjentéw na podstawie dostepnych danych —
mimo iz mozna zaobserwowaé nieznaczny wzrost liczby pacjentow w kolejnych miesigcach — wydaje
sie nie by¢é witasciwa. W analizie zatozono, ze w kolejnych latach analizy liczba pacjentow
rozpoczynajgcych terapie bezinterferonowe bedzie taka sama jak w roku 2016. Zatozenie takie przyjeto
majgc na uwadze historie sprzedazy interferondw w okresie, gdy leki te byty jedynymi dostepnymi
opcjami leczenia przeciwwirusowego w pWZW C — sprzedaz interferonéw w latach 2012-2014 byta
stabilna. Zgodnie z danymi PZH (patrz Tabela 8) liczba rozpoznan WZW C w latach 2009-2013 réwniez
utrzymywata sie na statym poziomie, nastepnie w latach 2013-2015 wzrosta za$ w okresie 2015-2016
ponownie utrzymuje sie na stalym poziomie. Zaobserwowany w latach 2013-2015 wazrost jest
najprawdopodobniej chwilowy, spowodowany prowadzonymi kampaniami spotecznymi majgcymi na
celu uswiadomi¢ Polakom skale zagrozenia zwigzanego z zakazeniem WZW C. Nie wiadomo jednak
czy trend wzrostowy nie bedzie sie utrzymywac 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 ponizej.

Tabela 32.
Szacunkowa liczba pacjentéw podczas terapii WZW typu C
Genotyp Preparat I rok Il rok Il rok
Viekirax/Exviera 127 127 127
GT1a
Harvoni 66 66 66
Viekirax/Exviera 3265 3265 3265
GT1b Harvoni 1696 1696 1696
Daklinza 163 163 163
GT2 Sovaldi 11 11 11
GT3 Sovaldi 581 581 581
Viekirax 104 104 104
GT4
Sovaldi 73 73 73
GT5 Sovaldi 1 1 1
GTé6 Sovaldi 3 3 3
Razem - 6089 6089 6089

Dodatkowo przeanalizowano sprzedaz peginterferonéw w okresie od stycznia do wrzesnia 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, na terapie skojarzone

z sofosbuwirem w leczeniu pWZW C badz leczenie pacjentéw w innych wskazaniach.

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z pWZW C z potwierdzong

obecnoscig genotypu 3 wirusa HCV oraz bez marskosci watroby, zatem zgodnie z powyzszymi
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szacunkami (Tabela 30) oraz danymi dotyczgcymi stopnia zwtdknienia watroby liczebnos¢ populacji

docelowej wynosi 244 pacjentow rocznie (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczebnos¢ populacji docelowej — na podstawie programu lekowego B.71
Populacja I rok Il rok 11l rok
GT3 581 581 581
FO-F3 244 244 244

2.5.2.3. Podsumowanie

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

Zestawienie wszystkich uzyskanych wartosci przedstawiono ponizej.

Tabela 34.
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 137 137 137

Umowy zawarte przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok
dotyczace leczenia pacjentéow w programie lekowym ,,Leczenie przewlektego 306 306 306
wirusowego zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowa”

min 118 118 118

Dane sprzedazowe dotyczace sprzedazy interferonéw w Polsce
max 134 134 134
Dane sprzedazowe dotyczace terapii bezinterferonowych w Polsce 244 244 244

Uzyskane oszacowania wahajg sie od 118 pacjentéw do 306 pacjentéw. Nalezy pamietac, ze kazde
z powyzszych oszacowan bazuje na wielu zatozeniach, stagd prezentowane wartosci w kazdym
przypadku sg niepewne. Najnizsze oszacowanie uzyskano wykorzystujgc dane dotyczace sprzedazy
interferondéw w latach 2012-2014. W tym podejsciu przyjeto zatozenie, ze wprowadzenie nowych terapii
bezinterferonowych nie miato wptywu na liczbe pacjentdéw podejmujgcych terapie przeciwwirusows.
Jednakze, jak pokazuje rzeczywistos¢, 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
rozpoznanh w latach 2013-2016 znaczaco wzrosta. 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 wykorzystujgc wartosci dotyczace umow
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 pacjentow leczonych jest nieco
mniej, przy czym dane sprzedazowe pochodzg z poczatku roku 2016 (styczen—wrzesien) i zostaty

przeskalowane na caty rok przy zatozeniu ze Srednia 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 lekéw przeciwwirusowych w analizie
rozwazono przeprowadzenie analizy wrazliwosci dotyczacej liczby pacjentéw z populacji docelowe;j.
W wariancie maksymalnym przyjeto najwyzsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uzyskane
na podstawie uméw zawartych przez ptatnika ze swiadczeniodawcami w 2016 roku (369). W wariancie
minimalnym rozwazono liczebnos¢ populacji docelowej, przy zatozeniu takiej samej réznicy miedzy

scenariuszem podstawowym i minimalnym jak miedzy maksymalnym i podstawowym.

Ponizej zestawiono liczebnos¢ populacji docelowej wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 35.
Liczebnosé populacji docelowej
Parametr 2017 2018 2019
Analiza podstawowa 244 244 244
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 306 306 306
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) 181 181 181

W obliczeniach analizy przyjeto, ze pacjenci wigczani sg do terapii rownomiernie na poczatku kazdego
cyklu. Dtugosé cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (13 cykli w roku) zatem w analizie podstawowej
w kazdym cyklu srednio 19 pacjentow rozpocznie leczenie. Pacjenci, ktdrzy wigczani sg w ostatnich
cyklach roku leczeni sg takze na poczgtku kolejnego roku, co znajduje odzwierciedlenie w wydatkach —
czes¢ wydatkow zwigzanych z terapig i monitorowaniem pacjentéw rozpoczynajgcych terapie pod
koniec | rok analizy widoczna jest w drugim roku analizy. Nalezy zwrd6ci¢ uwage na fakt, iz w pierwszych
cyklach | roku leczeni bedg pacjenci, ktorzy terapie rozpoczeli na poczatku 2017 roku. W obliczeniach
analizy pacjenci tacy zostali uwzglednieni (zatozono, ze w roku okresie lipiec 2016 — czerwiec 2017 w
kazdym cyklu terapie rowniez rozpoczyna srednio 19 pacjentdéw), a koszty zwigzane z ich terapig i

monitorowaniem zostaty uwzglednione w catkowitych kosztach za | rok analizy.

2.5.3. Populacja, u ktérej DCV jest obecnie stosowany

Aktualnie daklataswir refundowany jest w leczeniu WZW C w Polsce w GT1b. Na podstawie oszacowan

w rozdziale 2.5.2.2.2 obecnie leczonych Daklinzg®jest 163 chorych z pWZW C.
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Tabela 36.
Aktualna liczba pacjentéw stosujaca interwencje oceniang
Parametr Wartos¢
Aktualne liczba pacjentéow stosujgca DCV 163

Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Obecnie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C dla pacjentow z genotypem 3
dostepne sg dwa schematy leczenia: SOF+RBYV oraz SOF+RBV+PeglFN. Ze wzgledu na brak danych
wskazujgcych u jakiego odsetka pacjentow stosowane sg powyzsze schematy w analizie przyjeto
konserwatywne zalozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV+PeglFN przez 12 tygodni
(terapia bez PeglFN trwa dwa razy dtuzej, co wiecej z dostepnych informacji wynika, ze w przypadku
stosowania RBV+PeglFN producent interferonu pokrywa koszt RBV [3], czyli w schemacie
SOF+RBV+PeglFNa nie nalicza sie dodatkowo kosztow RBV za$ w schemacie SOF+RBYV tak). Nalezy
jednak pamietaé, ze istnieje pewna grupa pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia z zastosowaniem
SOF+RBV przez 24 tygodnie, przy czym jest to terapia znacznie drozsza. W celu przedstawienia
wptywu powyzszego zatozenia na wyniki analizy przeprowadzono dodatkowe obliczenia (w ramach
analizy wrazliwosci, wariant C) w ktérych zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV
przez 24 tygodnie. W ponizszej tabeli (Tabela 37) zestawiono rozpowszechnienie poszczegolinych

terapii dla pacjentéw z populacji docelowe;.

Tabela 37.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu istniejgcym

. . Analiza wrazliwosci
Terapia Analiza podstawowa

(wariant C)
SOF+RBV 0% 100%
SOF+RBV+PegIFNa 100% 0%
DCV+SOF+RBV - -

2.6.2. Scenariusz nowy

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wiarygodne oszacowanie
prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Daklinza® wsérod pacjentéw z WZW C o genotypie 3
w Polsce. W zwigzku z powyzszym zdecydowano przeanalizowa¢ aktualng sytuacje preparatu
Daklinza® w populacji pacjentéw, w ktorej jest on refundowany, tj. w grupie pacjentéw z pWZW Ci GT1b.
Z oszacowan dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymilekami (patrz Tabela 31) wynika,

ze w 2016 roku 163 pacjentdow otrzyma terapie daklataswirem sposrod 5123 pacjentow z GT1b
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leczonych przeciwwirusowo. Oznacza to, ze aktualnie rozpowszechnienie preparatu Daklinza
w populacji, w ktorej jest wskazany wynosi 3,18%. Nalezy zaznaczy¢ ze skutecznos¢ wszystkich lekow
stosowanych w GT1b jest poréwnywalna. Podobnie skuteczno$¢ DCV jest poréwnywalna ze
skutecznoscig terapii rekomendowanej przez ekspertéw HCV u pacjentow z GT3. W zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie DCV w populacji docelowej bedzie takie samo
jak rozpowszechnienie DCV w populacji pacjentow z GT1b. Co wiecej, jak wskazujg dane historyczne
dotyczace rozpowszechnienia DCV w GT1b, rozpowszechnienie DCV bylo w miare stabilne w czasie,

zatem w analizie przyjeto, ze we wszystkich latach analizy rozpowszechnienie bedzie wynosi¢ 3,18%.

W ponizszej tabeli (Tabela 38) zestawiono rozpowszechnienie poszczegodlnych terapii dla pacjentow

z populacji docelowe;j.

Tabela 38.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym

Analiza podstawowa

Terapia lata 20172019 Analiza wrazliwosci
SOF+RBV 0% 96,82%
SOF+RBV+PegIFNa 96,82% 0%
DCV+SOF+RBV 3,18% 3,18%

Czas trwania terapii

Dane dotyczace czasu trwania terapii oraz stosowanych schematoéw przyjeto:
e dla DCV zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6],

e dla SOF zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego [7].

Szczegotowe wartosci dotyczgce czasu trwania terapii poszczegdlnymi lekami przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Zigzlfe:::;oii w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia u pacjentow z WZW C o genotypie 3
Schemat leczenia Poziom zwiéknienia watroby Czas leczenia
SOF+RBV Wszystkie (FO-F4) 24 tygodnie
SOF+RBV*PegIFNa Wszystkie (FO-F4) 12 tygodni
DCV+SOF Bez marskosci watroby (FO-F3) 12 tygodni

Zgodnie z przyjeta w analizie metodyka, o powodzeniu terapii decyduje uzyskanie odpowiedzi SVR.
Przyjeto, ze odpowiedz tg mierzy sie w 24 tygodniu od zakonczenia terapii (SVR24). A zatem do
wyznaczenia petnego czasu pojedynczego cyklu terapii, kazdorazowo nalezy uwzgledni¢ dodatkowe 24

tygodnie.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Skutecznos¢ terapii bezinterferonowych

Skutecznos$¢ terapii bezinterferonowych wykorzystano w analizie do oszacowania kosztéw Sredniego
kosztu stanu zdrowia pacjentéw po zakonczeniu terapii poszczegélnymi preparatami (szczegotowy opis

tych kosztoéw przedstawiono w rozdziale 2.10.3).

Efektywnosc¢ interwencji oceniano za pomocg danych na temat trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) zdefiniowanej jako odsetek oséb z niewykrywalnym HCV RNA po 24 tygodniach od zakonczenia
terapii (SVR24). Dane dotyczgce efektywnosci ocenianej interwencji oraz komparatora zaczerpnieto
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [8]. W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa zestawy
danych dotyczacych skutecznosci interwencji: skutecznos¢ rzeczywistg i skutecznos¢ kliniczna.
W niniejszej analizie w wariancie podstawowym wykorzystano dane o skutecznos$ci rzeczywistej, dane
o skutecznosci klinicznej rozwazono w ramach analizy wrazliwosci (wariant F). Ponizej zestawiono

odsetki pacjentéw, ktorzy uzyskujg SVR24 po terapii poszczegolnymi preparatami (Tabela 40).

Tabela 40.
Efektywnos¢ terapii bezinterferonowych stosowanych u pacjentéw o genotypie 3

Poziom zwidknienia

Wariant e DCV+SOF SOF+RBV SOF+RBV+PegIFN
Skutecznosé
rzeceywists FO-F3 95,60% (87/91)  84,74% (211/249) 88,46% (46/52)
Skutecznosé FO-F3 96,61% (114/118)  89,42% (575/643) 94,52% (138/146)
kliniczna

Dawkowanie lekow przeciwwirusowych

Zuzycie lekéw przeciwwirusowych w terapii pacjentéw z WZW C o genotypie 3 przyjeto zgodnie
z zapisami poszczegoélnych charakterystyk produktéw leczniczych [6, 7, 33, 34]. Szczegdtowe wartosci

dotyczgce dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Dawkowanie terapii
Interwencja Dawkowanie
SOF 1 tabletka dziennie (400 mg)
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.)
RBV 110 mg / dobe?

a) Obliczenia wlasne na podstawie sredniej masy ciata pacjentéw w analizie
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2.10. Koszty

2.10.1. Koszty lekéw przeciwwirusowych

Daklataswir

Tabela ponizej (Tabela 42) przedstawia wnioskowang cene zbytu netto produktu leczniczego Daklinza®

oraz kalkulacje ceny hurtowej brutto za opakowanie jednostkowe.

Tabela 42.
Cena daklataswiru
Nazwa leku Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto
Daklinza® 28 tabletek, 60 mg daklataswiru ] [ ]

Tabela 43.

Pozostate leki

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw: sofosbuwir, interferon
pegylowany oraz rybawiryna. Ze wzgledu na specyfike programéw lekowych, catkowite koszty terapii
ponoszone sg przez ptatnika publicznego (brak wspoétptacenia pacjentow za leki). W analizie
uwzgledniono ceny urzedowe refundowanych lekéw przeciwwirusowych zgodne z obowigzujgcym

obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 na dzien 1 stycznia 2017 roku [2] (Tabela 44).

Tabela 44.
Ceny lekow stosowanych w terapii przewleklego WZW C w ramach programu lekowego.
Substancja . Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna AdEEn Leele Slbeneide cena zbytu hurtowa finansowania jednostke
Peginterferonum 90 1 amp.-strz.a 0,5 4 063,78 zt/
Pegasys pg/0,5 T 348,32 zt 365,74 zt 365,74 zt ’
alfa-2a mi ml (+igta) mg
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Substancja Preparat Dawka Opakowanie Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna P P cena zbytu hurtowa finansowania jednostke
1 wstrz. + 2 gaziki

1/3055"”;? nasgczone 664,992t 698247 698247  ° 175;1 152t/

’ alkoholem 9

1 wstrz. + 2 gaziki

1/8005"‘“‘1’? nasgczone 810,002t 85050z 85050z 4722007 /

’ alkoholem g
270 mecg 1 amp.-strz.po 0,5 5172,15 zt/

ol 0 664,99zt 698,24 zt 698,24 zt g
360 mcg 1 amp.-strz. po 0,5 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 4725,00 zt/

/' ml ml mg
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1 6 237,00 zt/

mgl0,5 | ZeSt rz. 297,00zt 311,85zt 311,85 zt ;

mi igla+ 2 waciki) mg
0,12 mg 6 237,00 zt/

lo5mi 1 zest. 712,80zt 748,44 zt 748,44 7k g
Peginterferonum Pegintron 0,08 mg 6 237,00 zt/

alfa-2b ' 1 zest. 47520z 498,96z 498,96 zt ’

/0,5ml mg
0,15 mg 1zest. 891007 935552z 9355574 0237002/

/0,5ml mg
0.1mg/ 1 zest. 504,00zt 623,70 zt 623707 0237002/

0,5 ml mg
400mg  S6tabl.powl. 126198z % 1324902 0062/ mg

Copegus
N 1987,67

Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1 893,02 zt 2t 1 987,34 zt 0,06 zt/ mg
Rebetol 200 mg 140 kaps. 15772624 652?’12 1656122 0,062t/ mg
Sofosbuvirum  Sovaldi 400 mg 28 szt. 626400021 ©° 7;2'00 65772002 2 34&2? zt/

Analiza komunikatéw DGL dotyczacych sprzedazy powyzszych lekow wskazuje na znacznie nizsze
rzeczywiste ceny preparatéw niz te wynikajgce zapisow obwieszczenia [2]. Ceny hurtowe publikowane
w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez
podmioty odpowiedzialne. Dlatego w analizie w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka
dla terapii daklataswirem koszty komparatoréow przyjeto na podstawie komunikatéw DGL za miesigc
styczen — wrzesien 2016, natomiast w wariancie bez RSS przyjeto ceny wykazowe komparatorow.
Podejscie takie uwzglednia najbardziej poréwnywalne i rzeczywiste koszty terapii, wydaje sie zatem

najbardziej wiarygodne.

W kolejnej tabeli (Tabela 45) przedstawiono koszty tygodniowej terapii przewlektego WZW C dla
komparatoréw. Dawkowanie poszczegdlnych lekéw przeciwwirusowych zostato okreslone zgodnie
z programami lekowymi leczenia przewlektego WZW C oraz charakterystykami produktéw leczniczych

(por. rozdz. 2.8)
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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 45.
Koszty tygodniowych terapii dla lekéw uwzglednionych w analizie

Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna

Zgodny z obwieszczeniem Zgodne z komunikatem DGL
DCV I |
PeglIFN alfa-2a 850,50 zt 758,54 zt
PeglIFN alfa-2b 711,02 z 670,05 zt
RBV (w schemacie z SOF) 459,44 zt 459,00 z
RBV (w schemacie z PegIFN) 0zt 0z
SOF 16 443,00 zt 4 220,89zt

a) koszt z RSS zaproponowanym przez Producenta

2.10.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych: wysypka, nudnosci,
biegunka. Szczegbétowg wycene uwzglednionych dziatan przedstawiono w przeprowadzonej analizie

ekonomicznej. Ponizej przedstawiono koszty poszczegdlnych dziatan niepozadanych (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Koszt
Dziatanie niepozadane
NFz NFZ + pacjent
Wysypka 37,22 zt 39,45 zt
Nudnosci 49,51 zt 55,72 zt
Biegunka 38,78 zt 42,56 zt

W celu wyznaczenia kosztu zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w zaleznosci od
stosowanej terapii wykorzystano dane o czesto$ci wystepowania uwzglednionych dziatan
niepozadanych. W przeprowadzonej analizie ekonomicznej rozwazono dwa zestawy danych dotyczace
czestosci dziatan niepozadanych: dane rzeczywiste oraz dane kliniczne. W ramach analizy
podstawowej wykorzystano dane rzeczywiste. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano dane

kliniczne. Czestosci dziatan niepozgdanych zestawiono w tabeli (Tabela 47).
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watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od stosowanej terapii
Wariant Dziatanie DCV+SOF SOF+RBV SOF+RBV+PegIFN
Wariant podstawowy (dane rzeczywiste) Biegunka 3,85% 6,18% 10,53%
Wysypka 5,88% 13,57% 19,22%
Analiza wrazliwosci (dane kliniczne) Nudnosci 13,11% 16,37% 23,53%
Biegunka 8,85% 10,59% 13,33%

Finalnie na podstawie powyzszych danych (Tabela 46 oraz Tabela 47) wyznaczono $redni koszt
wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig przeciwwirusowg na jednego
pacjenta. Wartosci wykorzystane w wariancie podstawowym oraz w analizie wrazliwosci przedstawiono

ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych

Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych

Wariant Schemat leczenia
NFZ NFZ + pacjent
DCV+SOF 1,49 zt 1,64 zt
Wariant podsta\.Nowy (dane SOF+RBV 2.40 7t 263 2t
rzeczywiste)

SOF+RBV+PegIFN 4,08 zt 4,48 zt
DCV+SOF 12,12 z 13,40 zt

Analiza wrazliowsci (dane
kliniczne) SOF+RBV 17,26 zt 18,98 zt
SOF+RBV+PegIFN 23,97 zt 26,37 zt

2.10.3. Koszty stanow zdrowia

W horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy BIA pacjentom naliczane sg nastepujace koszty:
e w czasie trwania terapii koszt stosowania lekow przeciwwirusowych (rozdz. 2.10.1) oraz koszt
monitorowania terapii (rozdz. 2.10.4),
e w czasie oczekiwania na odpowiedz SVR24 koszt przebywania pacjenta w stanie zdrowia bez
trwatej odpowiedzi wirusologicznej,
e po ocenie odpowiedzi wirusologicznej sredni koszt przebywania pacjenta w stanie zdrowia (opis
ponizej).
Dodatkowo, ze wzgledu na wyréznienie w analizie pacjentéw bez zwtdknienia watroby (FO-F3) oraz ze

zwidknieniem watroby (F4) okreslono $redni koszty stanu zdrowia 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 [8]. W analizie ekonomicznej rozwazono trzy zestawy danych,
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stagd rowniez w analizie BIA uwzgledniono wariant podstawowy (oparty na wynikach badania Kaczor
2012 [35]) oraz dwa warianty analizy wrazliwosci. W analizie ekonomicznej okreslono koszty stanow
zdrowia odrebnie dla kazdego poziomu zwtdknienia watroby, na potrzeby analizy BIA koszty stanéw FO-
F3 zostaly usrednione. Ponizej przedstawiono uzyskane koszty stanéw zdrowia wykorzystane

w obliczeniach niniejszej analizy.

Tabela 49.
Koszty stanéw zdrowia
Analiza podstawowa (Kaczor Analiza wrazliwosci (Orlewska, Analiza wrazliwosci (Simon,
Odpowiedz 2012) wariant E1) wariant E2)
SVR
NFz NFZ+pacjent NFzZ NFZ+pacjent NFzZ NFZ+pacjent
SVR 418 zt 600 zt 5494 zt 5494 zt 1088 zt 1088 zt
bez SVR 2027 z 2822z 5494 zt 5494 zt 1088 zt 1088 zt

Dla kazdej stosowanej terapii na podstawie jej skutecznosci (por. Tabela 40) oraz na podstawie danych
z Tabela 49 wyznaczono $redni koszt zwigzany zleczeniem pacjentdw po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowej. Uzyskane koszty réznig sie w zaleznosci od stosowanej interwencji, perspektywy i
danych dotyczacych skutecznosci. 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 lekéw rozliczanie jest

w ramach diagnostyki w programie lekowym.

Koszty rocznego ryczaitu za diagnostyke dla rozwazanych terapii zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr
100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [9]. Roczny koszt monitorowania dla terapii zawierajgcej interferon wynosi 3 588 zt,
natomiast dla terapii bezinterferonowej — 1456 zt (Tabela 50). W analizie przyjeto iz diagnostyka

i monitorowanie dla terapii daklataswirem bedzie wyceniona tak samo jak dla terapii bezinterferonowe;.

Tabela 50.
Koszty monitorowania terapii
Punkty Cena Ryczatt
Kod ) EFSTE [P TR NFZ  punktu[zt] roczny [z1]

Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B

5.08.08.0000002 8 69 52 3588
lub C interferonem alfa pegylowanym
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego
5.08.08.0000079  zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowg (ICD-10 B 28 52 1456

18.2)
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2.12.

Analiza wplywu na budzet. 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.

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 wigcej niz 1).

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 51).

Tabela 51.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie

Koszt monitorowania / 4 tygodnie

Schematy zawierajacych interferon pegylowanym alfa

(SOF+RBV+PegIFN) 276 zt

Schematy bezinterferonowe 112 zt

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Daklinza® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 3 bez obecnosci

marskosci watroby poczgwszy od 1 lipca 2017 roku.

Aktualnie preparat Daklinza® finansowany jest juz ze $rodkoéw publicznych w ramach grupy limitowe;j
1135.2 Leki przeciwwirusowe — daklataswir w leczeniu pacjentéw z przewleklym WZW C o genotypie
1b. Zatem podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Daklinza® w grupie pacjentéw
z przewleklym WZW C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby stanowi¢ bedzie jedynie
rozszerzenie wskazan dla wnioskowanego leku, w zwigzku z czym nie ma koniecznosci tworzenia nowej

grupy limitowej.

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 WZW C w Polsce,
o wariant B: rozktad poziomu witdknienia watroby,
e wariant C: rozpowszechnienie schematéw w scenariuszu istniejgcym,
e parametry kosztowe:
o wariant D: koszt interferonow,
o wariant E: koszty stanéw zdrowia,

e wariant F: dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczehstwa.
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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 wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

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

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze lek Daklinza® nie jest refundowany w leczeniu pacjentéw z WZW typu C
z genotypem 3 bez obecnosci zwtdknienia watroby. W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze
poczawszy do 1 lipca 2017 roku lek Daklinza® finansowany bedzie ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego =zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg”.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 244 osoby w
kazdym roku analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentdw stosujgcych daklataswir.
Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 52).

Iiacbzi:: gi:jentéw z populacji docelowej w kolejnych latach analizy — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow I rok Il rok 11l rok
Pacjenci z WZW C? 2554 2554 2554
Populacja docelowa w tym 244 244 244
Leczeni daklataswirem 0 0 0
Leczeni pozostatymi schematami 244 244 244

a) pacjenci o dowolnym genotypie bez marskosci watroby, ktdrzy sg leczeni przeciwwirusowo

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentdow z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 244 osoby w
kazdym roku analizy. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujacych daklataswir
wynosi 8 oséb w kazdym roku analizy. Szczegétowe dane dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej
oraz pacjentdw objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania

daklataswiru u pacjentéw z GT3 bez marskosci watroby przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.

Liczba pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych latach analizy — scenariusz nowy
Liczba pacjentow I rok Il rok 11l rok
Pacjenci z WZW C? 2554 2554 2554
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3.2

Analiza wplywu na budzet. 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.

Liczba pacjentow I rok Il rok 11l rok
Populacja docelowa w tym 244 244 244
Leczeni daklataswirem 8 8 8
Leczeni pozostalymi schematami 236 236 236

a) pacjenci o dowolnym genotypie bez marskosci watroby, ktérzy sg leczeni przeciwwirusowo

Scenariusz istniejgcy

3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

3.2.1.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu
ryzyka i kosztéw pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg
okoto 14,69 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 14,88 min zt w drugim roku oraz do
15,03 minzt w trzecim roku. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny nie ponosi kosztéw

zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza®.

Tabela 54.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® 0z 0zt 0z
Pozostate schematy 14 302 791 zt 14 302 791 zt 14 302 791 zt
Koszt monitorowania 201779 z 201779 zt 201779 z
Koszty stanéw zdrowia 184 861 zt 374 996 zt 522 025 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 995 z 995 zt 995 z
Wydatki catkowite 14 690 426 zt 14 880 561 zt 15 027 590 zt

3.2.1.2. Wydatki NFZ przy braku uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci
marskosci watroby wyniosg okoto 50,55 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,74 min zt w
drugim roku oraz do 50,89 min zt w trzecim roku. W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi

kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza®.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Tabela 55.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® 0zt 0zt 0zt
Pozostate schematy 50 164 173 zt 50 164 173 zt 50 164 173 zt
Koszt monitorowania 201779 z 201779 zt 201779 z
Koszty stanéw zdrowia 184 861 zt 374 996 zt 522 025 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 995 z 995 zt 995 z
Wydatki catkowite 50 551 809 zt 50 741 944 zt 50 888 973 zt

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

3.2.2.1. Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu
ryzyka i kosztow pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego i
pacjentow na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnos$ci marskosci
watroby wyniosg okoto 14,76 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 15,03 min zt w drugim roku
oraz 15,24 min zt w trzecim roku. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny i pacjenci nie ponosza

kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza®.

Tabela 56.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® 0z 0z 0z
Pozostate schematy 14 302 791 zt 14 302 791 zt 14 302 791 zt
Koszt monitorowania 201779 z 201779 zt 201779 z
Koszty stanow zdrowia 257 886 zt 526 024 zt 734 621 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1092 zt 1092 zt 1092 zt
Wydatki catkowite 14 763 547 zt 15031 686 zt 15 240 283 zt

3.2.2.2. Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy podziaty
ryzyka i uwzglednieniu kosztow pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci

marskosci watroby wyniosg okoto 50,62 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,89 min zt w
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Analiza wplywu na budzet. 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.

drugim roku oraz 51,10 min zt w trzecim roku. W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny i pacjenci nie

ponoszg kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza®.

Tabela 57.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

I rok

Il rok

11l rok

Daklinza®

0zt

0z

0zt

Pozostate schematy

50 164 173 zt

50 164 173 zt

50 164 173 zt

Koszt monitorowania 201779 z 201 779 zt 201779 z
Koszty stanoéw zdrowia 257 886 zt 526 024 zt 734 621 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1092 zt 1092 zt 1092 zt

Wydatki catkowite

50 624 930 zt

50 893 068 zt

51 101 666 zt

3.3.

Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki ptatnika publicznego

3.3.1.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez
obecnosci marskosci watroby przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztow pozostatych lekéw
na podstawie DGL, wyniosg okoto |l w pierwszym roku analizy i wzrosng do | v
drugim roku oraz | w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto |l w pierwszym roku, | w drugim roku oraz

_ w trzecim roku analizy.

Tabela 58.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok

Il rok

11l rok

Daklinza®

Pozostate schematy

13 883 292 zt

13 848 334 zt

13 848 334 zt

Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanow zdrowia 184 809 z 374 243 zt 520 382 zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 975 zt 975 zt 975 zt
Wydatki catkowite I I I
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Analiza wplywu na budzet. 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.

3.3.1.2. Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez
obecnosci marskosci watroby przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu
kosztéw pozostatych lekow na podstawie WLR wyniosg okoto |l pierwszym roku analizy i

wzrosng do [ drugim roku oraz | trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego

zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto _W pierwszym roku,

_w drugim roku oraz _w trzecim roku analizy.

Tabela 59.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, brak uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok

Il rok

11l rok

Daklinza®

Pozostate schematy

48 692 867 zt

48 570 258 zt

48 570 258 zt

Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanéw zdrowia 184 809 zt 374 243 zt 520 382 zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 975 zt 975 zt 975 zt
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

3.3.2.1. Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem
3 bez obecnosci marskosci watroby przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztéw pozostatych
lekow na podstawie DGL wyniosa okoto || BB pierwszym roku analizy i wzrosng do
B irugim roku oraz | trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosa okoto | ] w pierwszym roku, |}

I drugim roku oraz R trzecim roku analizy.

Tabela 60.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok 11l rok

Daklinza® I I I

13 883 292 zt

Pozostate schematy 13 848 334 zt 13 848 334 zt

Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt
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3.4.

Analiza wplywu na budzet. 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.

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Koszty stanow zdrowia 257 813 zt 524 984 zt 732 352 zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 1070 z 1070z 1070 z
Wydatki catkowite I I I

3.3.2.2. Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem
3 bez obecnosci marskosci watroby przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu
kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR wyniosg okoto _w pierwszym roku analizy i

wzrosng do _w drugim roku oraz _w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego

i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto| | lllllz! w pierwszym

roku, [ I drugim roku oraz | R trzecim roku.

Tabela 61.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow — analiza podstawowa, scenariusz nowy, brak uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok

Daklinza® | I |
Pozostate schematy 48 692 867 zt 48 570 258 zt 48 570 258 zt

Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt

Koszty stanow zdrowia 257 813 zt 524 984 zt 732 352 zt

Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1070 zt 1070z 1070 zt

Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Daklinza® ze $rodkow publicznych

nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw.

3.4.1. Wydatki ptatnika publicznego

3.4.1.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem

Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztéw
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Analiza wplywu na budzet. 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.

pozostatych lekéw na podstawie DGL, wyniesie okoto _w pierwszym roku, _w
drugim roku oraz _W trzecim roku analizy.

Tabela 62.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® I I I
Pozostate schematy -419 498 zt -454 457 zt -454 457 zt
Koszt monitorowania -3 517 z -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -53 zt -753 zt -1 643 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych -20 zt -20 zt -20 zt
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.4.1.2. Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i
uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto | v pierwszym

roku, | w drugim roku oraz | trzecim roku analizy.

Tabela 63.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® ] I |
Pozostate schematy -1471 307 zt -1 593 916 zt -1 593 916 z
Koszt monitorowania -3 517 zt -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -53 zt -753 zt -1 643 zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych -20 zt -20 zt -20 zt
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

3.4.2.1. Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem terapii

lekiem Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i
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Analiza wplywu na budzet. 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.
kosztéw pozostatych lekow na podstawie DGL, wyniesie okoto _w pierwszym roku,

_W drugim roku oraz _ zt w trzecim roku analizy.

Tabela 64.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéow — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza® I I I
Pozostate schematy -419 498 zt -454 457 zt -454 457 zt
Koszt monitorowania -3 517 z -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -73zt -1 040 zt -2 270 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 22zt -22 zt 22zt
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.4.2.2. Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw platnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem terapii
lekiem Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto | EGNGv

pierwszym roku, |  EEEEElv drugim roku oraz | v trzecim roku analizy.

Tabela 65.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
I rok Il rok Il rok
Dalinza® [ ] [ ] I
Pozostate schematy -1471 307 zt -1 593 916 zt -1 593 916 z
Koszt monitorowania -3 517 zt -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -73 zt -1 040 zt -2 270 zt
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych -22 zt -22 zt 22 zt
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Tabela 66.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
| rok Il rok 11l rok
Liczebnos$é populacji docelowej stosujacej Daklinza®
Scenariusz istniejacy 0 0 0
Scenariusz nowy 8 8 8
Liczebnos$¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 244 244 244
Scenariusz nowy 244 244 244
Tabela 67.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika [min zi]
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok 1l rok 11l rok

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy(z uwzglednieniem RSS) 14 690 426 zt

14 880 561 zt

15 027 590 zt

Scenariusz istniejacy(bez uwzglednienia RSS) 50 551 809 zt

50 741 944 z

50 888 973 zt

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejacy(z uwzglednieniem RSS) 14 763 547 zt

15031 686 zt

15 240 283 zt

Scenariusz istniejacy(bez uwzglednienia RSS) 50 624 930 zt

50 893 068 zt

51101 666 zt

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS)
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41.

4.2,

Analiza wplywu na budzet. 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.

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Daklinza® podawany jest w formie pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku Daklinza® pacjentom
z pWZW C wywotanym HCV GT3 nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia
placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie daklataswiru nie generuje kosztow (lek

stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania leku Daklinza® ze $rodkéw publicznych u pacjentow z pWZW C wywotanym
HCV GT3 w stosunku do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie choroby

przewlekiego zapalenia watroby typu C.

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Daklinza® u pacjentéw z pWZW C wywotanym HCV GT3 ze
srodkdéw 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 Daklinza® zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie leku Daklinza® w populacji pacjentéw z WZW typu C

z genotypem 3.

Tabela 68.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu leku Daklinza® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegoinych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza wplywu na budzet. 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.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach lekowego pozwoli
zapewni¢ réwny dostep do $wiadczen 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 ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu 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 poszczegéinych niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia

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

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

X Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii
rodzinnych

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

s . Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejacym wynosi 244 osoby w

kazdym roku analizy. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentéw stosujgcych daklataswir.

Prognozowana liczba pacjentdéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 244 osoby w
kazdym roku analizy. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych daklataswir

wynosi 8 w kazdym roku analizy..

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztow
pozostatych lekéw na podstawie DGL, wyniesie okoto | ] ]I pierwszym roku, | EGzGzGv
drugim roku oraz _W trzecim roku analizy. Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika

publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniesie okoto _

l w pierwszym roku, _w drugim roku oraz _w trzecim roku analizy.

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Daklinza® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i
uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto || v pierwszym
roku, |l drugim roku oraz | trzecim roku analizy. Prognozowany wzrost wydatkow

ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniesie okoto

_w pierwszym roku, _w drugim roku oraz _w trzecim roku analizy.

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu
ryzyka i kosztéw pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg
okoto 14,69 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 14,88 min zt w drugim roku oraz do 15,03
min zt w trzecim roku. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentow
z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto 14,76 min zt

w pierwszym roku analizy i wzrosng do 15,03 min zt w drugim roku oraz 15,24 min zt w trzecim roku.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci
marskosci watroby wyniosg okoto 50,55 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,74 min zt w

drugim roku oraz do 50,89 min zt w trzecim roku. Prognozowane wydatki pfatnika publicznego i

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza wplywu na budzet. 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.

pacjentow na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnos$ci marskosci
watroby wyniosg okoto 50,62 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,89 min zt w drugim roku

oraz 51,10 min zt w trzecim roku.

W scenariuszu istniejacym ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych ze stosowaniem leku

Daklinza®.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez
obecnosci marskosci watroby przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztow pozostatych lekéw
na podstawie DGL, wyniosg okoto | NIl pierwszym roku analizy i wzrosna do | EEGEGEGzGzGv
drugim roku oraz | trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto | v pierwszym roku, | v drugim roku oraz
B (z<cim roku analizy. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosg

okoto _w pierwszym roku analizy i wzrosng do _w drugim roku oraz _

w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii lekiem

Daklinza® wyniosg okoto _w pierwszym roku, _w drugim roku oraz _w

trzecim roku analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez
obecnosci marskosci watroby przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu
kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR wyniosg okoto | Bl pierwszym roku analizy i
wzrosng do _ w drugim roku oraz _W trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto _ w pierwszym roku, -
- w drugim roku oraz _w trzecim roku analizy. Prognozowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw wyniosg okoto _w pierwszym roku analizy i wzrosng do _
B drugim roku oraz | v trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane
z finansowaniem terapii lekiem Daklinza® wyniosg okoto | v pierwszym roku, | ENEGNGzGv
drugim roku oraz | W trzecim roku..

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka majg zatozenia
dotyczgce rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz warianty
oszacowania populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy
pacjenci stosujg schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. [} pacjentow
stosuje DCV a pozostali schemat SOF+RBYV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki ptatnika zmniejszg
sie okoto [ v pierwszym roku analizy, oraz okoto |l w drugim i trzecim roku analizy.
Zwiekszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o okoto [l
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natomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o okoto -

Zmiana pozostatych parametréw ma znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka najwigkszy wptyw na wydatki inkrementalne
majg zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz
warianty oszacowania populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujac, ze w scenariuszu istniejgcym
wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. i
pacjentow stosuje DCV oraz ok. ] schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki
ptatnika zmniejsza sie o okoto _ Zwiekszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika o okoto - natomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje
spadek wydatkow ptatnika o |l Zmiana pozostatych parametrow ma znikomy wptyw na wydatki
pfatnika.

Wariant minimalny analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu
ryzyka, stanowi wariant B1 w ktérym zatozono, ze aktualnie jedyng opcjg leczenia pacjentow z GT3 jest
schemat SOF+RBV. Wariant maksymalny analizy to wariant A1 uwzgledniajgcy maksymalne

oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza® ze $rodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze w przypadku uwzglednienia proponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny
umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkow ptatnika jest niewielki w poréwnaniu do aktualnych wydatkéw
na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez marskosci watroby (okoto - tj.
wzrost wydatkow o okoto _ w porownaniu do okoto 15 min zt wydatkéw catkowitych w
scenariuszu istniejgcym). Ponadto schemat DCV+SOF charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig od
obecnie dostepnych terapii leczenia (SOF+RBV oraz SOF+PeglFN+RBV).
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu w ramach
proponowanego programu lekowego preparatu Daklinza® (daklataswir, DCV) stosowanego w
skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u

pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Szacunki Polskiej Grupy Ekspertow HCV [30] wskazujg, ze obecnie w Polsce jest ok. 230 tys. dorostych
chorych z WZW-C wymagajacych pilnego rozpoznania oraz leczenia. Ze wzgledu na bezobjawowy
charakter zakazenia wiekszos¢ chorych nie jest swiadoma choroby. Jak wynika z danych PZH
wykrywalnos¢ WZW C w ostatnich latach wzrasta. W latach 2009-2013 byta w miare stata liczba nowych
rozpoznah 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, zwlaszcza w Swietle powszechnych opinii méwigcych o tym, ze
wykrywalnosé¢ WZW C jest zbyt mata i duza liczba os6b zyje z nierozpoznanym zakazeniem WZW C
(raportowany w ,Rekomendacjach leczenia wirusowych zapaleh watroby typu C Polskiej Grupy
Ekspertow HCV — 2016” wskaznik wykrywalnosci wynosi 17,5%). Osoby z niewykrytym zakazeniem nie
sg poddane odpowiedniej terapii przeciwwirusowej i stanowg potencjalne zrédio zakazenia dla innych.
U osob nieleczonych dochodzi do rozwoju ciezkich powiktan watrobowych, w tym raka
watrobowokomorkowego. Za wzrost wykrywalnosci WZW C w ostatnich latach najpewniej odpowiadajg
kampanie spoteczne majgca na celu uswiadomienie spoteczenstwu istniejgcego problemu (prowadzone
przez firmy farmaceutyczne, ktére jednoczesnie majg do zaoferowania bardzo skuteczne formy terapii

choroby).

Populacje docelowag niniejszej analizy oszacowano wykorzystujgc dane sprzedazowe lekow
refundowanych w ramach programu ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg” skompilowanych z informacjami odnosnie dawkowania, dlugosci leczenia
oraz rozktadu pacjentéw ze wzgledu na genotyp. W zwigzku z ograniczonym okresem obowigzywania
programu lekowego umozliwiajgcego stosowanie przez pacjentoéw 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 $srodowiska zaréwno lekarskie jak i
pacjenckie a takze firmy farmaceutyczne, majacych na celu poprawe w zakresie diagnostyki pWWZW C,
liczba pacjentéw objetych leczeniem w ramach programu zapewniajgcego terapie bezinterferonowg
moze stopniowo wzrastaé. Analizujgc historyczne dane sprzedazowe z poprzednich lat nalezy
spodziewac sie stabilizaciji 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
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maksymalny dla liczby pacjentéw z pWZW C leczonych przeciwwirusowo. Wariant maksymalny

dotyczacy liczebnosci populacji jest wariantem maksymalnym analizy.

W ramach pracy nad analizg nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wiarygodne
oszacowanie rozpowszechnienia preparatu Daklinza® wséréd pacjentéw z pWWZW C o genotypie 3 w
Polsce w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. W zwigzku z powyzszym zdecydowano
przeanalizowa¢ aktualng sytuacje preparatu Daklinza® w populacji pacjentéw, w ktérej jest on
refundowany, tj. w grupie pacjentéw z pWZW C i GT1b. Z oszacowan dotyczacych liczby pacjentéw
leczonych poszczegdlnymi lekami (patrz Tabela 31) wynika, ze w 2016 roku 163 pacjentow otrzyma
terapie daklataswirem sposrod 5123 pacjentéw z GT1b leczonych przeciwwirusowo. Oznacza to, ze
aktualnie rozpowszechnienie preparatu Daklinza w populacji, w ktdrej jest refundowany wynosi 3,18%.
W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie DCV w populacji docelowej bedzie
takie samo jak rozpowszechnienie DCV w populacji pacjentéw z GT1b. Co wiecej, jak wskazujg dane
historyczne dotyczace rozpowszechnienia DCV w GT1b, rozpowszechnienie DCV byto w miare stabilne
w czasie, zatem w analizie przyjeto, ze we wszystkich latach analizy rozpowszechnienie bedzie wynosic
3,18%. Biorgc pod uwage, ze przeprowadzone oszacowanie rozpowszechnienia DCV w populacji
docelowej analizy jest wiarygodne, ze wzgledu na fakt, ze opiera sie na rzeczywistym doswiadczeniu,
nie przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwosci dotyczacych rozpowszechnienia DCV. Zbadano
jednak jaki wptyw na wyniki analizy ma rozpowszechnienie obecnie dostepnych terapii dla pacjentow z
genotypem 3 tj. schematu SOF+RBV stosowanego przez 24 tyg. oraz SOF+PeglFN+RBV stosowanego
przez 12 tyg. W analizie podstawowej konserwatywnie zatozono, ze wszyscy leczeni pacjenci stosujg
krotszy i tanszy schemat leczenia czyli SOF+PeglFN+RBV przez 12 tygodni. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono wariant w ktérym wszyscy leczeni otrzymujg schemat drozszy i dtuzszy, czyli

SOF+RBV. Powyzszy wariant analizy jest wariantem minimalnym analizy.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania przez pacjentéw drugiej linii leczenia. Wynika to

m.in. z braku potwierdzonej skutecznosci stosowania lekow DAA w sekwenciji.

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 chorobg. Wedtug obu organizacji, nalezy pilnie
podejmowaé dziatania zmierzajagce 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 dziatah mogacych zmniejszy¢ ryzyko rozprzestrzeniania sie pWZW C w Polsce moze byé poszerzanie
spektrum terapeutycznego dla pacjentéw o nowe terapie bezinterferonowe. Wyniki niniejszej analizy
finansowej wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego wynikajgce bezposrednio z podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla daklataswiru. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w przypadku
uwzglednienia proponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkow
pfatnika jest niewielki w poréwnaniu do aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentow z WZW typu C

zakazonych genotypem 3 bez marskosci watroby (okoto _ wzrost wydatkéw w poréwnaniu do
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15 min zt wydatkow catkowitych w scenariuszu istniejgcym), a zwiekszanie konkurencyjnosci w leczeniu

pWZW C skutkowaé powinno w przysztosci mozliwoscig obnizenia kosztow same;j terapii.
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OGRANICZENIA

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych dotyczgcych
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 pacjentéw ktérzy podejmag

leczenie moze rdznic sie od prognozowane;j.

e W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania Il linii terapii bezinterferonowej. Skuteczno$¢
ocenianej interwenciji jest poréwnywalna ze skutecznoscig interwenc;ji juz stosowanych a co za tym
idzie liczba pacjentéw uzyskujgca SVR 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.

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia DCV w przypadku podjecia decyzji
o refundaciji leku przyjeto zatozenie, ze bedzie ono takie samo jak aktualne rozpowszechnienie DCV

w populacji pacjentéw z GT1b. Rzeczywiste rozpowszechnienie DCV moze by¢ inne.

e Obecnie w leczeniu pWZW C dla pacjentéw z GT3 dostepne sg dwa schematy leczenia: SOF+RBV
oraz SOF+RBV+PegIFN. Ze wzgledu na brak danych wskazujgcych u jakiego odsetka pacjentow
stosowane sg powyzsze schematy w analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wszyscy
pacjenci stosujg schemat SOF+RBV+PeglFN. W celu przedstawienia wptywu powyzszego zatozenia
na wyniki analizy przeprowadzono dodatkowe obliczenia w ktérych zatozono, ze wszyscy pacjenci
stosujg schemat SOF+RBV.
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11.

Analiza wplywu na budzet. 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.

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 69.

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

whiosku
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

e Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
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.2.5.3

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

Rozdz.2.5.2, 2.6, 3.1

® oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegoélnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuie;

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 bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

e oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg 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 wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.2

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

Zatgcznik do analizy

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

Rozdziat
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
i2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz. 2.5.2

§6.4

e z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w

nastepujgcych wariantach: * bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

Rozdz.3

§6.5

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

Rozdz. 2.11

§ 6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlnej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;

e wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.

Rozdz. 9
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Analiza wplywu na budzet. Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

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

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

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

Tabela 70.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018 2019
Wariant AO 244 244 244
Liczebnos$é¢ populaciji
pacjentéw z WZW C w Wariant A1 306 306 306 Rozdziat 2.5.2.3
Polsce
Wariant A2 182 182 182
Rozpowszechnienie Wariant BO Wszyscy pacjenci stosujg SOF+RBV+PeglIFN przez 12 tyg.
schematow w Rozdziat 2.6.1
scenariuszu istniejacym  Wariant B1 Wszyscy pacjenci stosujg SOF+RBYV przez 24 tyg.
Wariant CO

Wartosci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej (koszt

Koszt interferonow PeglFNa2a w analizie podstawowej oraz koszt PeglFNa2b w analizie wrazliwosci)

Wariant C1
Wariant DO Kaczor 2012 Wartosci przyjeto
analogicznie jak w
przeprowadzonej
Koszty stanéw zdrowia analizie
y Wariant D1 Orlewska 2003 ekonomicznej
(szczegodtowe
wartosci znajdujg sie
w Tabela 49)
Wariant D2 Simon 2006
Skutecznos¢ oraz Wariant EO Dane rzeczywiste Rozdz. 2.8 oraz
bezpieczenstwo terapii Wariant E1 Dane kliniczne 2.10.2

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Tabela 71.
Catkowite wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentéw [min zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy uwzglednieniu
umowy podziatu ryzyka

Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentow

Wariant Kategoria

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Wydatki na

Analiza terapie DCV

podstawowa

Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV
Wariant A1

Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV

Wariant A2
Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV
Wariant B1

Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV

Wariant C1
Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV
Wariant D1

Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV
Wariant D2

Wydatki
catkowite

Wydatki na
terapie DCV

Wariant E1
Wydatki
catkowite

Tabela 72.
Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [min zi] — analiza wrazliwosci, przy uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka

Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow

Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Wydatki na
. erapepcy 1IN NN N I
Analiza
podstawowa Wydatki
calkowite I I I I I e
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Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok | rok Il rok Il rok
Wydatki na
eapepcy S HENEE HENEE NN 2NN S
Wariant A1
Wydatki
calkowite I N I I I
Wydatki na
wapiepcy HIIEE NN BN D 2N .
Wariant A2
Wydatki
calkoite I I N I N .
Wydatki na
eapepcy IS NN HEENE NN 2NN S
Wariant B1
Wydatki
calkowite * * * I * I
Wydatki na
eapepcy NS HENEE BN BN 2N S
Wariant C1
Wydatki
calkowite I N I I I
Wydatki na
wapiepcy HIIEE NN BN D 2N .
Wariant D1
Wydatki
calkoite I B N I N .
Wydatki na
eapepcy S HENEE HENE BN 2N S
Wariant D2
Wydatki
calkowite I N I I I
Wydatki na
eapepcy NS NN HEEEE BN 2NN S
Wariant E1
Wydatki
calkowite I N I I I

A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Tabela 73.
Catkowite wydatki platnika / ptatnika i pacjentow [mIn zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy braku
uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok | rok Il rok 1l rok
Wydatki na
o, erpepcy HEEEE NN EEEN EEEN EEEE -
podstawowa Wydatki
caowte IS NN BN BN N
Wydatki na
wapiepcy HIIEE N BN BN DN -
Wariant A1
Wydatki
caowite NS HENEE BN BN N

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 82



Analiza wplywu na budzet. 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

Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok | rok Il rok Il rok
Wydatki na
wapiepcy NS NN BN BN DS S
Wariant A2
Wydatki
aowite IS NN BN N N
Wydatki na
wapiepcy HIIEE N BN BN SN -
Wariant B1
Wydatki
caowite S BN BN BN DN
Wydatki na
wapiepcy NS NN BN BN NS S
Wariant C1
Wydatki
caonite NS NN BN NN NN
Wydatki na
wapiepcy NS NN BN BN DS .
Wariant D1
Wydatki
aowte IS NN BN BN N
Wydatki na
wapiepcy TS N BN N SN -
Wariant D2
Wydatki
caowite NS HENEE BN NS N
Wydatki na
wapiepcy NS NN BN BN S S
Wariant E1
Wydatki
caonite NS BN BN NN NN
Tabela 74.

Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [min zf] — analiza wrazliwosci, przy braku uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka

Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 1l rok
Wydatki na
Analiza  'eraPIE DCV I N I I e
podstawowa Wydatki
caonie 1S NN NN I I N
Wydatki na
wrapiepcy 1S HEEEE RN I I
Wariant A1
Wydatki
caonite 1S NN NN I I
Wydatki na
erapie pcy 1NN NN NN I I
Wariant A2
Wydatki
caonite NS NN BN I I e
Wydatki na
wrapiepcy 1NN HEEEN BN I I e
Wariant B1
Wydatki
catonite N NN * I N S s
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Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
| rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok
Wydatki na
wrapiepcy 1S HEEEE NN I I
Wariant C1
Wydatki
caowite TS BN N I I
Wydatki na
wrapiepcy 1NN HEEEN BN I I S
Wariant D1
Wydatki
caowite NS NS BN I I S
Wydatki na
wrapiepcy 1S HEEEE RN I I N
Wariant D2
Wydatki
caonie 1S NN NN I I
Wydatki na
wrapiepcy 1S NN NN I I
WariantE1
Wydatki
caowite S BN N I I

A.1.3. Podsumowanie

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka majg zatozenia
dotyczgce rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz warianty
oszacowania populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy
pacjenci stosujg schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. 3% pacjentow
stosuje DCV a pozostali schemat SOF+RBYV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki ptatnika zmniejsza
sie okoto [ v pierwszym roku analizy, oraz okoto [l w drugim i trzecim roku analizy.
Zwiekszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o okoto |l
natomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o okoto [l

Zmiana pozostatych parametréw ma znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne
majg zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz
warianty oszacowania populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym
wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. -
pacjentéw stosuje DCV oraz ok. ] schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki
ptatnika zmniejszg sie o okoto | Zwickszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika o okoto [JJl], natomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje
spadek wydatkow ptatnika o okoto [JJl]. Zmiana pozostatych parametréw ma znikomy wptyw na wydatki

ptatnika.

Wariant minimalny analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu

ryzyka, stanowi wariant B1 w ktérym zatozono, ze aktualnie jedyng opcjg leczenia pacjentow z GT3 jest
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schemat SOF+RBV. Wariant maksymalny analizy to wariant A1 uwzgledniajgcy maksymalne

oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

A.2. Charakterystyka populacji docelowej

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

e genotyp wirusa HCV,

e poziom zwidknienia watroby,

e odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami.

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

analizy ekonomicznej [8].

A.2.1. Genotyp wirusa HCV

Struktura genotypow HCV jest zalezna od regionu geograficznego swiata [36]. Podziat pacjentow ze
wzgledu na genotyp wirusa HCV przeprowadzony zostat w oparciu o dane z polskich badan
epidemiologicznych odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego bazy GBL przeprowadzonego

w ramach analizy ekonomicznej [8].

W wiekszosci odnalezionych badan rozkiad genotypdéw raportowany byt w czterostopniowej skali od
GT1 do GT4, nie uwzgledniajgc genotypu 5 oraz 6. Tylko w dwodch odnalezionych badaniach
(Panasiuk 2013 [32], Flisiak 2016 [4]) raportowano petng szesciostopniowa skale. Strukture genotypow

w odnalezionych badaniach zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 75, Tabela 76).

Tabela 75.
Struktura genotypéw HCV w badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej

Rozpowszechnienie genotypu (%) 2

Publikacja Populacja N
1 2 3 4
Berak 2007 [37] pacjenci z przewlektym WZW-C 237 89%?® 11% -
Brojer 2000 [38] dorosli zakazeni WZW-C, z HCV RNA 286 83% 0% 16% 1%
Brojer 2008 [39] dawcy krwi (2007) 74 74% 0% 21% 5%
Juszczyk 2005 [40] pacjenci z przewlektym WZW-C 466 87% 13%
Lapinski 2009 [41] pacjenci zakazeni WZW-C 673 67% 0 26% 6%
Stanczak 1999 [42] pacjenci z WZW-C 1385 93% 1% 3% 3%
Tyczyno 2007 [43] dorosli zakazeni WZW-C 358 81% 0% 15% 4%
Gowin 2015 [44] 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

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 85



Analiza wplywu na budzet. 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.

Tabela 76.
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
pacjentow 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 77).

Tabela 77.

Struktura genotypéw HCV wykorzystana w analizie
Genotyp 1a 1b 2 3 4 5 6
Wartos¢ 3,17% 84,15% 0,18% 9,54% 2,91% 0,01% 0,04%

A.2.2. Poziom zwidknienia watroby

Stopien zwtoknienia watroby ocenia sie zazwyczaj w specjalnie opracowanej 5-punktowej skali, gdzie
brak wiéknienia ocenia sie jako 0 (F0), a wyrbwnang marskos¢ watroby jako 4 (F4). Parametr ten zostat

wykorzystany w analizie do oszacowania populacji docelowe;j.

Podziat pacjentow ze wzgledu na poziom zaawansowania przeprowadzono na podstawie danych
z badan epidemiologicznych (Tabela 78). W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze okreslona
struktura populacji jest identyczna w obrebie poszczegdlnych genotypéw. W rzeczywistosci, odsetki
pacjentéw z okreslonym stopniem witdknienia watroby mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegdinymi
genotypami, ze wzgledu na rézne prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie i wynikajgce
stgd odmienne ryzyko rozwiniecia sie powiktan przewlekiego WZW C. Zestawienie odnalezionych

danych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78).

Tabela 78.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwioknienia watroby

. Liczba
Badanie FRE[EL FO F1 F2 F3 F4
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%
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Stopien zwidknienia watroby

. Liczba
Badanie acientow
pacj FO F1 F2 F3 F4
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 obliczeniach populacyjnych uwzgledniono rozktad widknienia z najbardziej aktualnego badania
Flisiak 2016 [5].

Tabela 79.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich — dane wykorzystane w analizie

Stopien zwidknienia watroby

Wariant analizy
FO F1 F2 F3 F4

Analiza podstawowa 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

A.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii IFN

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia oparta na daklataswirze mozliwa jest do
stosowania rowniez u pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami. Odsetek pacjentow
niekwalifikujgcych sie do terapii IFN wykorzystano do oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej

opartej na danych sprzedazowych dotyczacych interferonéw.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentow z WZW C w Polsce niekwalifikujgcych sie do
terapii IFN, odpowiedni odsetek uzyskano z badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego pod tym
katem niesystematycznego przeszukania literatury (Tabela 80). 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 by¢
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.
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Tabela 80.
Odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania PeglIFNo/RBV

Liczba pacjentow z
Przeciwwskazania przeciwwskazaniami
do PeglFN/RBV

Liczba pacjentow

Badanie Panstwo 2 W2ZW C

e niekontrolowana depresja,
e psychoza,
e padaczka,
e niekontrolowane choroby autoimmunologiczne,
Papadopoulos . * C{aza, . o
2013 [46] Grecja 798 * nieche¢ do przestrzegania zalecen dot. 30 (3,8%)
antykoncepciji,
e uzywanie alkoholu,
e niewyréwnana marskos¢ watroby,
o ciezka niewydolnos¢ serca,
e przewlekta obturacyjna choroba ptuc

o niekontrolowane drgawki,
e umiarkowana lub ciezka retinopatia,
e dekompensacja watroby,
o ciezka depresja z probg samobojcza,
o ostry zawat miesnia sercowego,
* hemoglobinopatie,
e ostre zespoty wiencowe,
Talal 2013 [46] USA 45 690 e choroba dwubiegunowa, 7 903 (17,3%)
e neutrofile < 750 komorek/mm?,
® hemoglobina < 10g/dl,
e trombocyty < 50 000 komorek/mm?3,
e historia przeszczepu nerki,
e historia przeszczepu narzadu innego niz
watroba i nerka,
e cigza

Znaczng czesé przeciwwskazan raportowanych w badaniu Talal 2013 [46] stanowity stany przejsciowe,
m.in. anemia (34% wszystkich przeciwwskazan), ktéra w praktyce klinicznej jest mozliwa do wyleczenia
oraz cigza (11% wszystkich przeciwwskazan). Ponadto, anemia nie stanowi przeciwwskazania do
stosowania PeglFNa, a jedynie dla RBV. W badaniu Papadopoulos 2013 [45] anemia nie zostata
uwzgledniona (Tabela 80). Biorgc pod uwage powyzsze obserwacje, przyjecie odsetka z publikacji Talal
2013 wigzatoby sie z zawyzeniem liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do projektowanego programu

lekowego.

Przyjety odsetek zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w ramach | linii leczenia
w kolejnych latach. Nie uwzgledniono zatem chorych, ktérzy zostali zdiagnozowani we wczesniejszych

latach jednak nie podjeli leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje IFN.

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

docelowej

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy rozwazano wykorzystanie nastepujgcych

zrédet danych:
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e polskie badania epidemiologiczne, badania obserwacyjne oraz rejestry odnalezione w ramach
niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet,

¢ dane epidemiologiczne Panstwowego Zakfadu Higieny (PZH [16]),

¢ dane epidemiologiczne Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS [17]),

e dane sprzedazowe raportowane przez NFZ [3].

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, odkad 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
zarowno 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 Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego

Gtéwny Inspektorat Sanitarny publikuje corocznie raport ,Stan sanitarny kraju” przygotowywany na
podstawie informaciji przestanych przez pahstwowe, wojewodzkie, 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.

Dane sprzedazowe raportowane przez NFZ

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej od potowy roku 2012 na stronach NFZ dostepne sg dane
dotyczace wielkosci sprzedazy poszczegdlnych lekéw, z uwzglednieniem sprzedazy ich
poszczegoblnych opakowan. Dane te dostepne sa takze za posrednictwem Interaktywnego Kompendium
Analiz Refundacyjnych z prognozowaniem (IKARPro [43]). We wczesniejszym okresie, tj. do potowy
roku 2012 dane raportowane przez NFZ byty raportowane w inny sposob (nie raportowano sprzedazy
poszczegolnych opakowan a jedynie wartos¢ refundacji substancji wyrazone w ziotéwkach). W latach
2011-2012 (do potowy roku) przedstawiano dane o wartosci refundacji poszczegdélnych substanc;ji
czynnych stosowanych w ramach programow lekowych (nazywanych w tamtym czasie terapeutycznymi

programami zdrowotnymi) badz chemioterapii — dane te przedstawione sg w postaci kwoty refundacji.
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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 postuzyty do wyznaczenia udziatdw miedzy interferonami stosowanymi w WZW typu B

i C oraz chemioterapii.
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