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jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.
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RSS  (Risk Sharing Scheme)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow publicznych preparatu Epclusa® (sofosbuwir/welpataswir,
SOF/VEL) w terapii pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (pWZW-C) zakazonych

wirusem o genotypach 2 — 6 w ramach programu lekowego B.71.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki . Uwzgledniono 3 letni
horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku. W analizie zatozono, ze SOF/VEL bedzie finansowany

w ramach programu lekowego leczenia pWZW-C terapig bezinterferonows.

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

wirusem o genotypach od 2 do 6.

W celu oszacowania liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw
z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programéw lekowych B.71 i B.2, raportowanych
w odnalezionej analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017. Dane te postuzyly do wyznaczenia prognozowanej

liczby pacjentéw z pWZW-C kwalifikujgcej sie do leczenia przeciwwirusowego w latach 2018-2020.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw przeciwwirusowych, koszty diagnostyki

i monitorowania terapii, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty stanu zdrowia.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
SOF/VEL w leczeniu pWZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym przyjeto, ze SOF/VEL bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego leczenia pWZW-C terapig bezinterferonowg u pacjentow
o genotypach 2 do 6. Zatozono stopniowy wzrost rozpowszechnienia SOF/VEL w tym scenariuszu przy zatozeniu,
ze pod koniec trzeciego roku analizy SOF/VEL bedzie stosowany przez jedng trzecig pacjentéw z populaciji
0 genotypie 4 oraz przez potowe pacjentéw z populacji o genotypach 2, 3, 5 oraz 6. Dodatkowo zatozono, ze

SOF/VEL zastepowac bedzie dostepne preparaty rownomiernie do ich aktualnych udziatow.

Przebieg leczenia u pacjentéw z populacji docelowej modelowano przy zatozeniu, ze rozpoczynajacy leczenie
w danym roku wigczani sg do terapii rwnomiernie na poczatku kazdego 4-tygodniowego cyklu. Nastepnie na
podstawie przyjetych diugosci leczenia poszczegdlnymi preparatami pacjenci poddani sg terapii przeciwwirusowe;j
przez odpowiedni okres, po czym nastepuje zakohczenie leczenia oraz 24-tygodniowy okres oczekiwania na
odpowiedz SVR. W tym czasie pacjenci nie sg poddani zadnej terapii przeciwwirusowej, za$ przypisane zostajg
im koszty stanu zdrowia zwigzane z brakiem odpowiedzi SVR. Po ocenie odpowiedzi, do korica horyzontu
czasowego analizy, pacjent przebywa w stanie zdrowia zaleznym od uzyskanej odpowiedzi (z SVR / bez SVR). W

analizie zatozono, ze pacjenci podejmujg leczenie przeciwwirusowe tylko raz. Wyniki dla obu scenariuszy
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przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe.

Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i

istniejacym.

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Epclusa®
(sofosbuwir/welpataswir, SOF/VEL) w terapii pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (pWZW-C) zakazonych wirusem o genotypach 2—6 w ramach programu lekowego
B.71.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) jest chorobg wywotlywang przez wirus HCV (wirus
zapalenia watroby typu C, ang. hepatitis C virus), ktérego cykl rozwojowy przebiega gtéwnie
w komoérkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie waha¢ w przedziale od 4 tygodni do 6
miesiecy, przy czym na ogot wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie, ze u 15-25% zakazonych
dochodzi do eliminacji wirusa, ktérej czesto towarzyszy objawowe, ostre zapalenie watroby. U
pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwijaé sie bezobjawowo i przejs¢ w forme
przewlekia, ktorej kryteria diagnostyczne obejmuja:

e obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa HCV (HCV RNA) we krwi, przez co najmniej 6 miesiecy;
e potwierdzone w badaniu histologicznym zmiany martwiczo-zapalne w watrobie, ktérym moze

towarzyszy¢ wtdknienie tego narzadu. [1]
Przewlekle WZW-C stanowi jedng z bezpos$rednich przyczyn rozwoju marskosci watroby. [1]

WZW-C przenosi sie przez krew, do infekcji wirusem dojS¢ moze wytgcznie poprzez ekspozycje
organizmu na zakazona krew. Szacuje sie, iz w Polsce okoto 60—90% zakazehn HCV prowadzacych do
rozwoju WZW-C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego. Do zakazenia moze dojs¢
potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skéry lub bton $luzowych przy uzyciu sprzetu
medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie zabiegow
dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu oraz w
warunkach domowych poprzez wspdlne uzywanie szczoteczek do zebdéw, maszynek do golenia,
recznikow. W wielu przypadkach zrédio zakazenia pozostaje nieznane. Do grupy osob szczegdlnie
narazonych zalicza sie:

¢ pacjentdw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatéw krwiopochodnych;

e chorych na hemofilig;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach;
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e narkomandw oraz partneréw seksualnych oséb chorych. [1]

Duzym ryzykiem zakazenia obarczeni sg takze pracownicy medyczni, w szczegdlnosci personel

oddziatow zabiegowych. [1]

Wedlug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypéw (GT) HCV, rdznigcych sie
sekwencja RNA nawet w 35%. Patogennos¢ i podatnos¢ wirusa na leczenie jest silnie zwigzana
z genotypem. Zakazenie wirusem HCV o GT1 wigze sie z niskg odpowiedzig na monoterapie
interferonem, jak réwniez na terapie interferonem skojarzonym z rybawiryng (RBV) i byto istotnym
ograniczeniem w czasach, gdy opcje te stanowity standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii lekow
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) w sposéb stopniowy zwiekszato skutecznosé
terapii, zwlaszcza u chorych zakazonych HCV. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remisiji
wirusologicznej niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentéw
zakazonych GT3 HCV ciagle uznaje sie za grupe trudng do leczenia. Wykazano ponadto, ze GT3
HCV zaktdca metabolizm lipidow i glukozy, a w konsekwencji powoduje zwiekszong podatnos¢ na

rozwoéj marskosci watroby oraz pojawienie sie raka watrobowokomérkowego (HCC). [1]

Diagnostyka WZW-C opiera sie na badaniach serologicznych, ktére majg na celu wykrycie przeciwciat
anty-HCV, a takze na czulych metodach molekularnych pozwalajgcych na potwierdzenie obecnosci
HCV RNA. Ze wzgledu na brak jednoznacznej interpretacji wynikow oznaczen laboratoryjnych
kryterium rozpoznania przewlektego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymywania sie HCV RNA we
krwi przez okres kilku miesiecy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2016 roku
diagnoza przewleklego WZW C wymaga utrzymywania sie HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w

surowicy, tkance watrobowej lub komdrkach jednojgdrzastych krwi obwodowe;j. [1]

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i
aktywnosci zapalnej procesu. W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZW-
C opracowano specjalne skale do oceny stopnia widknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie rézne
systemy punktowej oceny zmian morfologicznych w tym m.in skale Scheuera i METAVIR okreslajgce

stopieh widknienia w 5-stopniowej skali FO—F4. [1]

Organizm ludzki jest jedynym znanym rezerwuarem HCV. W pierwszym etapie zakazenia dochodzi do
rozwoju ostrego WZW-C, ktére w wiekszosci przypadkéw przebiega bezobjawowo, co utrudnia
wilasciwg i szybkg diagnoze. Oznaki zakazenia wystepujg u okoto 20-30% zakazonych, zazwyczaj po
3 do 12 tygodniach od momentu zakazenia. Najczestszym objawem jest niewielkie powiekszenie
watroby, natomiast mogg tez wystepowac: zmeczenie, zmniejszenie taknienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, bél miesni, nudnoéci i ogdlne ostabienie. U okoto 15-25% zakazonych dochodzi do
samoistnej eliminacji wirusa, najczesciej poprzedzonej objawowym ostrym zapaleniem watroby.
U blisko 75-85% pacjentéw obecnos¢ wirusa oraz podwyzszony poziom markeréw stanu zapalnego
watroby utrzymuje sie diuzej niz 6 miesiecy, co oznacza przejscie zakazenia w stan przewlekty.
Przewlekle WZW C przez diugi okres moze przebiega¢ bezobjawowo. Niekiedy pierwsze objawy

choroby pojawiajg sie dopiero w wyniku rozwijajgcej sie marskosci watroby. U wiekszosci pacjentow
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(okoto 70%) przewlekte WZW-C manifestuje sie tez w postaci niespecyficznych objawow
pozawatrobowych, takich jak: ostabienie, parestezje, bél miesni, $wigd skoéry, zespdt suchosci bton

Sluzowych. [1]

W przebiegu przewlektego WZW-C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie,
z czestoscig szacowang na okofo 0,02% rocznie. W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW-C jest
chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu obserwuje sie postepujgce uszkodzenie watroby na

skutek diugotrwatego procesu zapalnego. [1]

Celem terapii przeciw WZW-C jest catkowita eliminacja zakazenia HCV, a w konsekwencji
zatrzymanie lub cofniecie sie zmian histologicznych, a takze ograniczenie ryzyka rozwoju HCC oraz

przeniesienia infekcji na inne osoby. [1]

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego. [1]

Stan aktualny

Gtéwnym celem leczenia pWZW-C jest eliminacja wirusa z organizmu oraz zapobieganie
powiktaniom, tj. rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomadrkowego, jak réwniez redukcja
ryzyka przenoszenia infekcji na inne osoby oraz zmniejszenie $miertelnosci. W praktyce klinicznej
miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérej ocena opiera sie na
pomiarze poziomu HCV RNA we krwi w okreslonych momentach terapii oraz po jej zakonczeniu. SVR
(ang. sustained virologic response), czyli niewykrywalny poziom wiremii mierzony zazwyczaj w 12
tygodniu lub rzadziej w 24 tygodniu po zakohczeniu leczenia, silnie koreluje z wyeliminowaniem

wirusa i trwatym wyleczeniem, stad w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel terapeutyczny. [1]

Do niedawna standardem terapeutycznym w leczeniu pWZW-C byta terapia oparta na pegylowanych
interferonach, ktére dla wzmocnienia efektu terapeutycznego podawano tgcznie z rybawiryna.
Stosowanie terapii opartych na interferonie posiadato szereg ograniczen zwigzanych gtéwnie z
wysokim ryzykiem wystgpienia licznych dziatah niepozgdanych oraz niedostateczng skutecznoscig u
pacjentdw z zakazeniem genotypem 1 HCV. W ostatnich latach wprowadzono do terapii leki
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, ang. direct acting antivirals), ktdre przyczynity sie

do znacznego zwigkszenia skutecznosci leczenia. [1]

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

w pWZW-C. Wybdér schematu terapeutycznego powinien uwzgledniaé aktualng dostepnosé,
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii. [1] Ponizej zestawiono dostepne grupy lekéw DAA:

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

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

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

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

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

EBR stosowany jest w skojarzeniu z GZR.

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

sie obecnosci HCV RNA we krwi pacjenta.

Aktualnie w Polsce leczenie pacjentow z pWZW-C finansowane jest w ramach dwdéch programoéw

lekowych:

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

programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

SMV (stosowany w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV),

PeglFNa (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),

RBV (w skojarzeniu z PeglFNa),

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

interferon naturalny (zalecany w przypadku nietolerancji lub niepowodzenia terapii PeglFNa

badz rekombinowanym IFNa).

2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg

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

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

SOF (w skojarzeniu z RBV i PeglFNa lub RBV),

SOF+LDV (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),

GZR/EBR (stosowany w monoterapii)

Drugi z wymienionych programéw obowigzuje od lipca 2015 roku. Ze wzgledu na skuteczno$c

i efektywnos¢ terapii bezinterferonowych zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw leczona jest aktualnie

najpewniej lekami drugiej generacji DAA w ramach programu lekowego Leczenie przewlektego

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

zgodne z wytycznymi, wedtug ktérych zaleca sie stosowanie schematow terapii bezinterferonowej. Co
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wiecej, jak wskazujg wyniki sprzedazy interferonéw oraz SMV [3], sprzedaz tych preparatéw od

momentu wprowadzenia terapii bezinterferonowych jest znikoma.

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

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

e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

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

Ponizej zestawiono dostepne w ramach programu lekowego terapie przeciwwirusowe ze wskazaniem,

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

Tabela 1.
Leki stosowane w leczeniu pWZW-C w ramach obowiazujacego programu lekowego dla terapii bezinterferonowych [2]

Genotyp Dopuszczalne schematy leczenia

OBV/PTVIr + DAS + RBV

1a SOF/LDV = RBV

GZR/EBR

OBV/PTVIr + DAS

SOF/LDV = RBV

1b
DCV + ASV
GZR/EBR
2 SOF + RBV
3,56 SOF + RBV % PeglFN
OBV/PTVIr + RBV
4 SOF + RBV * PegIFN

GZR/EBR

1.3.1. Aktualna liczebnosé populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej mozliwe sg na podstawie réznych zrédet danych, takich jak dane z polskich rejestrow
epidemiologicznych, dane NFZ, dane sprzedazowe. Oszacowania na podstawie kazdego
z rozwazanych zrédet danych wigze sie z pewnymi ograniczeniami. W analizie, do oszacowania
aktualnej liczebnosci populacji docelowej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane NFZ raportowane w
odnalezionej analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 [4]. Szczegdtowy opis wykorzystanych zrédet
danych i metodyki obliczen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale
(2.5.6). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh tgczna liczba pacjentéw z populacji
docelowej w 2017 roku wynosi 1 848 oséb.
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Tabela 2.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa 1848

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

Populacja, ktéra moze stosowa¢ SOF/VEL obejmuje dorostych pacjentéw z pWZW-C zakazonych
HCV o genotypach 1 -6 [5]. Oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ stosowana przeprowadzono w rozdziale 2.5.6, pomijajgc ograniczenie liczby pacjentéow z
WZW C do genotypow 2—6 (jak zrobiono w przypadku oszacowania populacji docelowej niniejszej
analizy). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos$¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Wartos¢
Liczebnos$¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana 14 248

1.3.3. Populacja, u ktérej SOF/VEL jest obecnie stosowany

Aktualnie SOF/VEL nie jest refundowany w leczeniu pWZW-C w Polsce. W $wietle dostepnych
danych aktualnie brak jest pacjentéw leczonych SOF/VEL.

Tabela 4.
Aktualna liczba pacjentéw stosujacych interwencje ocenianag
Parametr Wartos¢
Aktualna liczba pacjentéw stosujacych SOF/VEL 0

1.3.4. 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 2017 roku. Obecnie
zawarto kontrakty do lipca 2017 roku. W analizie raportowang kwote przeskalowano na caty 2017 rok.
[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;.

Oszacowana fgczna kwota zawartych umoéw na leki w 2017 roku w programach lekowych B.71.

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg oraz B.2.
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Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C wynosi ok. 484,78 min z, natomiast
oszacowana fgczna kwota uméw zwigzanych z procedurami wykonywanymi w ramach wyzej
wymienionych programéw lekowych wynosi ok. 21,00 min zt. Oznacza to, ze aktualnie wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow z pWZW-C wynoszg 505,78 min zi. PowyZsze
wydatki dotyczg leczenia pacjentéw o dowolnym genotypie, za$ populacja docelowa analizy obejmuje
wylgcznie pacjentdéw zakazonych wirusem o genotypach 2 do 6. Uwzgledniajac fakt, iz pacjenci z GT2
do GT6 HCV stanowig ok. 12,8 % (odsetek oszacowany na podstawie danych epidemiologicznych
oraz danych sprzedazowych, patrz rozdz.2.5.4) populacji pacjentow z pWZW-C w Polsce
oszacowano, ze aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji
docelowej analizy wynoszg okoto 64,78 min zt rocznie Z uwagi na fakt, iz terapia SOF/VEL nie jest
refundowana w leczeniu pWZW-C w Polsce, aktualnie nie sg ponoszone zadne koszty zwigzane ze

stosowaniem interwencji oceniane;j.

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2017 roku
Parametr Program lekowy B.2. Program lekowy B.71.
Leki: 15,91 min zt Leki: 500,70 min zt
Oszacowana kwota kontraktow zawarta przez NFZ ze Procedury: 2,97 min z Procedury: 23,97 min zt

swiadczeniodawcami w 2017 roku
Razem: 505,78 min z

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 64,78 min zt

Aktualne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem

. L - 0zt
ocenianej interwencji

Interwencja oceniana

SOF jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B) i podawany jest w formie
proleku, ktéry ulega przeksztatceniu wewnagtrz komoérki gospodarza w farmakologicznie aktywny
analog trifosforanu urydyny (GS-461203). Wigczenie GS-461203 w wirusowe RNA w procesie
replikacji skutkuje zahamowaniem elongacji taricucha wirusowego RNA, co wywotuje réownoczesne
zahamowanie namnazania wirusa w komoérkach watroby, jednoczesnie nie wptywajgc na aktywnosé

polimeraz gospodarza. [1]

VEL nalezy do inhibitoréw biatka NS5A HCV. Biatko to umozliwia replikacje RNA oraz tworzenie
wirionéw HCV. [1]

Zalecang dawke produktu Epclusa® stanowi jedna tabletka (400 mg SOF / 100 mg VEL) przyjmowana
raz na dobe. Zalecane schematy leczenia i czas trwania terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

6). [1]
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Tabela 6.
Zalecane schematy leczenia preparatem Epclusa® (wszystkie genotypy)
Populacja pacjentow? Schemat Czas leczenia
Brak marskosci / skompensowana SOF/VEL 12t
marsko$¢é watroby SOF/VEL + RBV® yg-

Zdekompensowana marskos¢

watroby SOF/VEL + RBV 12 tyg.

a) W tym pacjenci z réwnoczesnym zakazeniem HIV oraz pacjenci z nawracajacym pWZW-C po przeszczepieniu watroby.
b) Schemat nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z GT3 i ze skompensowang marskoscig watroby

Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje SOF i VEL w leczeniu przewlektego WZW C pod

nazwg handlowg Epclusa® (w dniu 6 lipca 2016 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. [1]

Obecnie preparat Epclusa® nie jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce. [1]
Szczegdtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego. [1]

Interwencje opcjonalne

1.5.1. Sofosbuwir (Sovaldi®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX15. [1]

Komisja Europejska wydata zgode na rejestracie SOF w leczeniu pWZW-C pod nazwg handlowg

Sovaldi® (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. [1]

Preparat wskazany jest do stosowania u dorostych z przewleklym WZW-C w skojarzeniu z innymi
produktami medycznymi. Rekomendowana dawka SOF to 400 mg/dobe, przyjmowana doustnie jeden
raz dziennie z positkiem. Nie zaleca sie redukcji dawki w trakcie trwania terapii. Schemat oraz czas

trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa. [1]

Tabela 7.
Zalecane produkty lecznicze do stosowania w leczeniu skojarzonym i czas trwania leczenia skojarzonego produktem
Sovaldi®

Populacja pacjentéw Leczenie Czas trwania
SOF + RBV + PegIFNaP® 12¢
WZW C; GT1,4-6

SOF + RBV® 24
WZW C; GT2 SOF + RBV 12¢
SOF + RBV + PeglFNa 12¢

WZW C; GT3
SOF + RBV 24

WZW C oczekujacy na przeszczep watroby SOF + RBV do momentu transplantacji

a) Wiacznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV;
b) Brak danych potwierdzajgcych skutecznos$¢ terapii u pacjentéw z GT1 u pacjentéw wczesniej leczonych;
c) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia IFN (przeciwwskazania do leczenia IFN);
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d) Mozna rozwazy¢ wydtuzenie terapii do 24 tygodni u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem.

Preparat Sovaldi® w leczeniu przewlektego WZW C finansowany jest ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Preparat wydawany jest nieodptatnie u pacjentéw z zakazeniem genotypami 2-6,
w skojarzeniu z RBV lub PegINF i RBV. [1]

1.5.2. Interferony pegylowane

1.5.2.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, interferony, Kod ATC: LO3AB11. [1]

Dnia 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy
IFNo2a w WZW C pod nazwg handlowg Pegasys® na terenie catej Unii Europejskiej. Pozwolenie

odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [1]

Preparat jest wskazany w pofgczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego
WZW-C u pacjentow z wyréwnang chorobg watroby. Ponadto, Pegasys® wskazany jest do leczenia
dzieci w wieku 25 lat, chorych na przewlekte WZW-C, wczesniej nieleczonych, ze stwierdzonym HCV
RNA oraz w terapii oséb cierpigcych na przewlekte WZW B. [1]

W terapii WZW-C preparat podawany jest podskérnie, w dawce 180 ug raz na tydzien zaréwno

w monoterapii, jak i terapii skojarzonej.

PeglFNa2a w leczeniu przewleklego WZW C jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”. [86]

Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie. [1]

1.5.2.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3AB10. [1]

Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b w leczeniu przewlektego
WZW-C pod nazwg handlowg Peglntron® (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz pod nazwg ViraferonPeg®
(w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba pozwolenia odnowiono w 2010
roku. [1]

Preparat zostat zarejestrowany do leczenia osdb dorostych cierpigcych na przewlekte WZW typu C:
e w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z BOC oraz RBV u pacjentéw zakazonych wirusem o GT1
z wyréwnang funkcjg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii,
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o w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV u pacjentdw ze stwierdzonym HCV RNA, w tym
takze u osob z wyréwnang marsko$cig watroby i/lub wspdtistniejgcym stabilnym zakazeniem
HIV,

e w monoterpii, gtébwnie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazanh do przyjmowania RBV. [1]

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku 23 lat, chorych na przewlekte WZW-C,

wczesniej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV RNA. [1]

U dorostych preparat podawany jest podskérnie, w dawce 1,5 ug/lkg mc. na tydzien w terapii
skojarzonej z RBV przez okres od 12 do 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta. W monoterapii zalecana jest dawka 0,5 lub 1,0 ug/kg mc. na tydzien przez
okres od 12 do 52tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej i innych czynnikow
prognostycznych, takich jak genotyp, wiek >40 lat, pte¢ meska, zwtdknienie mostkowe. Szczegdtowe
informacje dotyczgce sposobu dawkowania oraz dlugosci czasu trwania terapii przedstawiono

przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego. [1]

PeglFNa2b w leczeniu przewleklego WZW C zostat objety refundacjg ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”.
Leki sg wydawane pacjentom nieodptatnie. [1]

1.5.3. Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A BO04, leki dziatajace bezposrednio na wirusy: nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [1]

Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje RBV na terenie catej Unii
Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol®. Poczgwszy od 31 marca 2009 roku, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin Teva®, Ribavirin Teva
Pharma B.V. ®, Ribavirin Mylan®. Natomiast w dniach 13 grudnia 2005 roku i 5 kwietnia 2007 roku
zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymaty odpowiednio Copegus® 200 i 400.
Ponadto dopuszczenie do obrotu na terenie Polski uzyskaty réwniez preparaty Moderiba® oraz
Ribavirin Aurobindo®. [1]

Preparaty Rebetol®, Copegus® oraz Moderiba® sg zalecane w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu przewlektego WZW-C. Preparaty Ribavirin Teva®, Teva Pharma BV®, Ribavirin
Mylan® zostaly zarejestrowane do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2b lub IFNa2b u osob
dorostych i dzieci 23. roku zycia. Natomiast preparaty Ribavirin Aurobindo® dopuszczony zostat do
obrotu u chorych na WZW C w skojarzeniu z PeglFNa2a lub IFNa2a. [1]

Dobowa dawka RBV zalezy od masy ciata pacjenta oraz produktu leczniczego stosowanego
w skojarzeniu z RBV. Nalezy stosowa¢ dawkowanie zgodnie z odpowiednig ChPL dla leku, z ktérym

RBV ma by¢ stosowana. Produkty lecznicze Copegus® oraz Mederiba® podaje sie w skojarzeniu
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z lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w dobowej dawce 1000 mg w przypadku

pacjentéw <75 kg oraz 1200 mg u pacjentéw >75 kg. [1]

Rybawiryna, w postaci preparatébw Rebetol® oraz Copegus®, w leczeniu przewlektego WZW-C
finansowana jest w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: , Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C”. Ponadto pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii
preparatem Viekirax® otrzymujg nieodptatnie preparat Moderiba®, ktéry nie zostat nieujety w wykazie

lekéw refundowanych. [1]

1.5.4. Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (Viekirax®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A [1]

Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje terapii skojarzonej
z wykorzystaniem OBV/PTV/r w leczeniu przewleklego WZW C pod nazwag handlowg Viekirax® na

terenie catej Unii Europejskiej. [1]

Preparat Viekirax® w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wskazany jest do stosowania
u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje
2 tabletki zawierajace 12,5 mg OBV, 75 mg PTV i 50 mg rytonawiru, przyjmowane doustnie jeden raz
dziennie z positkiem. Viekirax® nalezy przyjmowac¢ wraz z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu zakazenia HCV, a czas trwania terapii produktem Viekirax® uzalezniony jest od genotypu

wirusa oraz obecnosci marskosci watroby. [1]

Tabela 8.
Schemat dawkowania preparatu Viekirax®
Populacja pacjentéw Leczenie* Czas trwania leczenia
Genotyp 1b,
bez marskosci watroby lub z wyréwnana marskoscia Viekirax® + dazabuwir 12 tygodni
watroby
Genotyp 1a, Viekirax® + dazabuwir + RBV* 12 tygodni
bez marskosci watroby
. Genotyp 1?’ . Viekirax® + dazabuwir + RBV* 24 tygodnie
z wyréwnang marskoscia watroby
Genotyp 4, bez marskosci watroby lub z wyréwnana Viekirax® + RBV 12 tygodni

marskoscig watroby

* W przypadku zakazen o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem 1 postepowaé zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi dawkowania w zakazeniu wirusem o genotypie 1a.

Preparat Viekirax® objety jest w Polsce refundacjg w ramach programu lekowego: Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg. Finansowanie

Viekiraxu® ze $rodkow publicznych obejmuje chorych na przewlekte WZW C. [1]
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Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, iz refundacja terapii SOF/VEL w ramach programu lekowego w populacji docelowej bedzie
mie¢ miejsce poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku. Wybdr diuzszego horyzontu czasowego zostat
podyktowany faktem, iz znaczna czes$¢ kosztéw zwigzana z leczeniem generowana jest w dtuzszym

okresie.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia pWZW-C (scenariusz
istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia
finansowania terapii z zastosowaniem SOF/VEL w ramach programu lekowego (scenariusz nowy).
Przedstawiono réwniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym
a istniejgcym. Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o koszty lekdéw przeciwwirusowych,

e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e koszty stanu zdrowia.

W przypadku kosztow zwigzanych z leczeniem poszczegolnych stanéw zdrowia oraz kosztow
leczenia dziatan niepozadanych dochodzi do wspoiptacenia pacjentéw. Ze wzgledu na zakladany
sposob finansowania ocenianych interwencji (program lekowy) wydatki na leki przeciwwirusowe oraz

Swiadczenia zwigzane z ich zastosowaniem sg takie same z obu perspektyw.

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z pWZW-C
zakazonych wirusem o genotypach 2—6.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby
pacjentéw z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programoéw lekowych B.71 i B.2,
raportowanych w analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 (dotyczy preparatu Zepatier®) [4]. Dane
te postuzyty do wyznaczenia prognozowanej liczby pacjentow z pWZW-C kwalifikujgcych sie do
leczenia przeciwwirusowego w latach 2018—-2020. Nastepnie, uwzgledniajgc udziat pacjentéw z GT2-6

HCV wsrdd wszystkich z pWZW-C, wyznaczono liczbe pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Wartosdci parametrow okres$lajgcych charakterystyke poczgtkowg pacjentéw (rozktad genotypow
i poziom zwidknienia) okreslono na podstawie polskich badan obserwacyjnych i epidemiologicznych
oraz polskich danych sprzedazowych dla lekow przeciwwirusowych. Dane dotyczgce efektywnosci

uwzglednionych terapii przeciwwirusowych pochodzg z przeprowadzonej analizy klinicznej [1].
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W analizie zatozono, ze SOF/VEL nie bedzie zastepowat dwulekowych terapii interferonowych.
Z zwigzku z tym, w analizie nie uwzgledniono wydatkéw ptatnika z wigzanych z tymi terapiami jako
kosztu nierdznicujgcego scenariusze analizy We wczeséniejszych latach, gdy dostepne byly jedynie
terapie wymagajgce stosowania interferonéw (IFN) istniata grupa pacjentéw, ktérzy nie mogli byé
leczeni przeciwwirusowo ze wzgledu na brak dostepu do odpowiedniej terapii (m.in. z powodu
stwierdzenia przeciwwskazan do stosowania IFN). Ponadto u czesci pacjentéw z pWZW-C dostepne
wowczas terapie oparte na IFN byty nieskuteczne. Wprowadzenie w 2015 roku programu lekowego
z zastosowaniem terapii bezinterferonowych byto odpowiedzig na zapotrzebowanie tych pacjentéw.
Biorac pod uwage skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowych, mozna przypuszczagé, ze
pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania IFN lub po wczeéniejszym niepowodzeniu terapii IFN
podjeli leczenie pWZW-C w ramach nowego programu lekowego. Najpewniej jest to jeden z
powoddw, dla ktérych od 2016 roku nastgpit znaczgcy wzrost liczby pacjentow z WZW-C objetych
leczeniem przeciwwirusowym. Jednocze$nie zaobserwowany wzrost liczby pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo moze by¢ spowodowany zwiekszong Swiadomoscig populacji Polski dotyczgcg
zagrozenia zwigzanego z zakazeniem WZW-C oraz wiekszg skionnoscig do podejmowania leczenia
wsrod pacjentdow, w zwigzku z brakiem koniecznosci stosowania ucigzliwej terapii opartej na

interferonach.

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie w ramach programu lekowego,
wigczani sg do terapii rownomiernie w ciggu roku, tj. na poczatku kazdego cyklu w ciggu roku leczenie
rozpoczyna taka sama liczba pacjentéw. Dtugosé jednego cyklu w analizie przyjeto jako 4 tygodnie.
Z uwagi na bardzo wysokg skutecznos¢ bezinterferonowych terapii przeciwwirusowych w obliczeniach
analizy przyjeto, ze pacjenci nie przerywajg rozpoczetego leczenia — otrzymujg petng terapie zgodnie
z czasem okreslonym w programie lekowym / charakterystyce produktu leczniczego. Po zakonczeniu
leczenia poszczegdlnymi preparatami przeciwwirusowymi w analizie uwzgledniono dodatkowo okres
24-tygodniowego oczekiwania na sprawdzenie uzyskanej odpowiedzi SVR. Zgodnie z zapisami
programu lekowego jako sukces zastosowanej terapii zdefiniowano uzyskanie SVR24 (niewykrywalne
HCV RNA po 24 tygodniach od zakonczenia terapii). W analizie przyjeto, ze u pacjenta, ktory uzyskat

odpowiedz SVR, choroba zostata wyleczona i nie nastapi jej nawrét.

W programie lekowym nie opisano mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu
w przypadku przerwania czy niepowodzenia leczenia. Zgodnie z zapisami charakterystyk produktéw
leczniczych stosowanych w ramach programu lekowego, nie wykazano skutecznosci poszczegoélnych
produktéw u pacjentéw leczonych wczesniej lekami z tej samej grupy (inhibitory NS3/4A lub NS5A)
oraz oczekuje sie opornosci krzyzowej pomiedzy takimi grupami lekow. W zwigzku z powyzszym
nalezy przypuszczaé, ze pacjenci mogg byé¢ leczeni w ramach programu lekowego tylko raz. Co
wiecej, zwazywszy na bardzo wysokg skutecznos¢ stosowanych lekéw (90-100%), liczba pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia przeciwwirusowego z zastosowanie terapii bezinterferonowych jest
niewielka. Z uwagi na to w analizie zatozono, ze pacjenci podejmujg leczenie przeciwwirusowe tylko
raz, a wybor zastosowanego leku jest zgodny z przyjetym rozpowszechnieniem. Nalezy podkresli¢, ze

brak uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych ma marginalny wplyw na
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wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet, gdyz wprowadzana terapia charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscig z interwencjami juz stosowanymi, wiec poréwnywalna liczba pacjentéw
w scenariuszu istniejgcym i nowym uzyska SVR24. Ponadto, w zwigzku z brakiem danych
dotyczgcych leczenia pacjentéw po niepowodzeniu pierwszej linii terapii, nie ma mozliwosci
okreslenia, w jakich ewentualnie sekwencjach poszczegolne leki sg stosowane. W zwigzku z
powyzszym, w przypadku uwzgledniania w analizie kolejnej linii terapii konieczne bytoby w jej
przypadku przyjecie usrednionego kosztu, ktérego réznicowanie pomiedzy scenariuszem istniejgcym i

nowym analizy byloby nieuzasadnione.

W analizie przyjeto, ze u pacjentdéw z populacji docelowej nie bedzie stosowana terapia tréjlekowa
z zastosowaniem SMV w skojarzeniu z interferonami i RBV oraz dwulekowe terapie interferonowe.
Powodem nieuwzglednienia powyzszych terapii w analize jest ich zdecydowanie nizsza skutecznos¢
w poréwnaniu do terapii bezinterferonowych [6] oraz aktualna sprzedaz tych lekéw — od momentu
wprowadzenia terapii bezinterferonowych sprzedaz SMV jest znikoma [3]. Do maja 2017 roku
refundowane w ramach programu B.2 byt rowniez BOC oraz TVR, obecnie nie znajduja sie one juz na
wykazie lekéw refundowanych. Przyjete zatozenie znajduje odzwierciedlenie w aktualnej sytuaciji tych
lekéw na rynku — od momentu wprowadzenia terapii bezinterferonowych sprzedaz TVR/BOC/SMYV jest
znikoma. Udziaty lekdw w scenariuszu istniejgcym wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe NFZ
oraz dane otrzymane od Zamawiajgcego. W scenariuszu nowym zatozono, ze SOF/VEL zastepowaé

bedzie aktualnie dostepne preparaty rownomiernie do ich obecnych udziatow.

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

analizie.

Tabela 9.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Liczba pacjentéw z pWZW-C

W Polsce Analiza weryfikacyjna do zlecenia 26/2017 [4]

Rozklad genotypow w Flisiak 2016, dane sprzedazowe terapii

Dane populacyjne populacji pacjentéw z pWZW- bezinterferonowych [3, 7]
C
Struktura wioknienia watroby .
wsrdd pacjentow z pWZW-C . (8]
Udziat poszczegolnych lekow Dane sprzedazowe NFZ, dane otrzymane od [3]
W scenariuszu istniejagcym Zamawiajgcego
Rozpowszechnienie Odsetek pacjentow Rondy
stosujgcych SOF/VEL w Zatozenie 27 2'
scenariuszu nowym o
Czas trwania terapii
ChPL [5,9, 10]
Zuzycie zasobow Dawkowanie
Skutecznos¢ terapii Analiza kliniczna [11]
Koszty Koszt preparatu Epclusa® Dane otrzymane od Zamawiajgcego -
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Koszty pozostatych lekéw
przeciwwirusowych

Analiza ekonomiczna, dane otrzymane od
zamawiajgcego

Koszty leczenia dziatan
niepozgdanych

Analiza ekonomiczna (koszty leczenia poszczegélnych
dziatan niepozadanych oraz czestosc¢ ich wystepowania
w zaleznos$ci od zastosowanej interwencji)

Koszty diagnostyki i
monitorowania terapii

[12]
Analiza ekonomiczna

Koszty stanu zdrowia

Analiza ekonomiczna (koszty stanéw zdrowia w
zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi SVR i marskosci
watroby: Kaczor 2012, Orlewska 2003, Simon 2006)

skompilowano ze skutecznoscig poszczegdlnych terapii
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg analizy dla SOF/VEL jako pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C o genotypach 2—6.

Na podstawie odnalezionych Zrédet danych dotyczgcych liczby pacjentow leczonych
przeciwwirusowo w ramach programow lekowych B.71 i B.2 w latach 2012-2016 oszacowano
liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od 1
stycznia 2018 roku.

. W oparciu o zapisy aktualnego programu lekowego oraz dane sprzedazowe i dane od

Zamawiajgcego dotyczgce zuzycia lekdw przeciwwirusowych w leczeniu populacji docelowej

okreslono rozpowszechnienie dostepnych interwencji w scenariuszu istniejgcym.

5. Okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie terapig SOF/VEL w scenariuszu nowym.

6. Okreslono schematy leczenia poszczegolnymi interwencjami (czas trwania terapii, dawkowanie),

koszty lekoéw, koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach programu,
koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty stanéw zdrowia (koszty leczenia zwigzane

z przebywaniem pacjenta w danym stanie zwidknienia watroby).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018-2020 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania terapii
SOF/VEL ze $rodkdéw publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018-2020 w przypadku

podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu SOF/VEL ze srodkéw publicznych

w ramach programu lekowego.

. 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.

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

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

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [13], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy fgcznej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu wspétptacenia za
leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze SOF/VEL bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej 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 diuzszego 3-letniego horyzontu czasowego zostat podyktowany faktem, iz znaczna czesé

kosztow zwigzana z leczeniem generowana jest w dtuzszym okresie czasu.

Populacja docelowa

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

o genotypach 2—-6 HCV.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrodta danych:

dane epidemiologiczne odnalezione w ramach niesystematycznego przeszukania sieci Internet,
dane z Uchwat Rady NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego,

kontrakty NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2017 rok,

e

dane sprzedazowe raportowane przez NFZ,
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5. dane z analizy weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 dla ,Wniosku o objecie refundacjg leku
Zepatier® (grazoprewir + elbaswir) we wskazaniu: leczenie przewleklego wirusowego zapalenia

watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (IDC-10 B 18.2)” [4].

Wymienione Zrédta danych umozliwiajg przeprowadzenie dwéch rodzajéw oszacowah:

¢ liczby pacjentéw z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo (w tym z zastosowaniem interferonow)
— dane z analizy weryfikacyjnej oraz dane z uchwat NFZ, ktére dotyczg zaréwno liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu B.71, jak i B.2,

o liczby pacjentéow z pWZW-C leczonych bezinterferonowymi terapiami przeciwwirusowymi —
dane z kontraktéw oraz dane sprzedazowe NFZ, odpowiednie oszacowania na podstawie
wielkosci sprzedazy interferonéw nie sg mozliwe ze wzgledu na brak wyréznienia, jaka czes¢ z
nich refundowana jest w leczeniu WZW-C, a jaka w leczeniu WZW-B, dodatkowo w leczeniu

WZW-C terapia w zaleznosci od schematu ma rézne dtugosci leczenia.

Dane epidemiologiczne dotyczg wszystkich pacjentéw z pWZW-C zakazonych HCV, bez wyrdznienia

jaka czesé z nich zostanie poddana leczeniu.

Ponizej w kolejnych podrozdziatach opisano uwzglednione zrodta danych. W rozdziale
z podsumowaniem przedstawiono zestawienie wszystkich danych oraz oszacowanie liczebno$ci

populacji docelowe;.

2.5.1. Dane epidemiologiczne

2.5.1.1. Zapadalnos¢

Dynamike wzrostu wystepowania WZW-C w Polsce okreslono na podstawie danych dotyczacych
zapadalnosci na WZW-C odnalezionych w ramach niesystematycznego przeszukania sieci Internet.
Danych poszukiwano na stronach Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS), Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego (GIS), Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) oraz Instytutu Ochrony Zdrowia. Dodatkowo
dokonano przeszukania publikacji z czasopisma ,Przeglad Epidemiologiczny”. Szukano najbardziej

aktualnych danych.

Sposréd wymienionych zrédet danych w dwdch raportowane byty dane gromadzone i przetwarzane
przez odpowiednig jednostke na podstawie danych pierwotnych:
e meldunki PZH [16] — opracowane zostaty na podstawie zachorowan rejestrowanych w systemie
nadzoru epidemiologicznego, publikowane meldunki tworzone sg we wspdtpracy z GIS,
e raport GIS [17] — opracowane zostaty na podstawie informacji przestanych przez panstwowe,

wojewodzkie, powiatowe i graniczne inspektoraty sanitarne.

Pozostate odnalezione zrédta danych bazujg na informacjach raportowanych w dwoch przytoczonych

opracowaniach:
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e raport ,HCV w Polsce” opublikowany na stronie Instytutu Ochrony Zdrowia przedstawia dane
zaczerpniete m.in. z raportu GIS, PZH oraz publikacji dotyczgcych badan nad WZW-C w Polsce
(Flisiak 2011 [18], Godzik 2012 [19]), w raporcie przedstawiono liczbe nowo zgtoszonych
przypadkow WZW-C w latach 2005-2013, nalezy zwrdci¢ uwage, ze od czasu opublikowania
raportu (2015 rok) dla niektérych z wykorzystanych tam zrodet informacji pojawity sie bardziej
aktualne dane,

e raporty wydane przez GUS ,Zdrowie i ochrona zdrowia w 2014 r” [20] oraz ,Zdrowie i ochrona
zdrowia w 2015 r.” [21] dotyczace stanu zdrowia w Polsce w ujeciu ogélnym, dane na temat
liczby zachorowan na pWZW-C przedstawiono tam w sposdb zagregowany,

e coroczne artykuly opublikowane w ,Przegladzie Epidemiologicznym” przedstawiajg dane na
temat liczby nowych przypadkdw WZW-C okreslonej na podstawie danych zbiorczych
z biuletynéw rocznych PZH ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” oraz danych z Departamentu
Badan Demograficznych i Rynku Pracy Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych zgondw
z powodu WZW-C, [22]

e prezentacja ,Wirusowe zapalenie watroby — sytuacja epidemiologiczna” (Piaskowska 2015 [23])
opisujgca sytuacje epidemiologiczng WZW-A, B i C w wojewddztwie tddzkim, oraz w catej
Polsce, dla kazdego typu okreslono grupy ryzyka oraz wystepowanie choroby, liczbe nowo

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

W tabeli ponizej przedstawiono dane zebrane z odnalezionych zrodet (Tabela 10). W przypadku
meldunkéw PZH najaktualniejsze dane pochodzg z 15 kwietnia 2017 roku. Do roku 2005 zgtaszano
wytgcznie przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto rejestrowaé wszystkie nowo wykryte przypadki
zakazenia WZW-C (niezaleznie od obecnosci objawow klinicznych). W 2009 roku wprowadzono nowe
kryteria rozpoznania zgtoszen WZW-C - rejestrowane sg zaréwno przypadki objawowe, jak
i bezobjawowe, ale z uscislonymi kryteriami laboratoryjnymi (konieczno$¢ potwierdzenia testow
przesiewowych w kierunku wykrycia swoistych przeciwciat przeciw HCV Ilub wykrycie kwasu
nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowicy krwi). W 2014 roku zaktualizowano
definicje rozpoznania z roku 2009 poprzez wprowadzenie dodatkowego kryterium laboratoryjnego
(wykrycie antygenu rdzeniowego HCV). W celu poréwnania liczby przypadkow WZW-C okre$lonych
zgodnie z kryteriami rozpoznania obowigzujacymi w 2005 i 2014 roku poza raportem z 2015 roku
zebrano takze dane dla roku 2014. W przypadku raportéw GIS przedstawiono dane z ostatniego
raportu wydanego 31 grudnia 2015 roku, w ktérym znajdujg sie informacje na temat zgtoszonych
przypadkow WZW-C w latach 2009-2015.

Tabela 10.
Liczba zgtoszonych przypadkow WZW-C w Polsce w poszczegoélnych latach.
Rok Zrédto danych
Raport PZH Raport GIS Piaskowska HCV w Polsce Parda 2015 [24] Raport GUS
2015
1997 998
1998 1560
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Rok Zrédto danych

Raport PZH Raport GIS Piaskowska HCV w Polsce Parda 2015 [24] Raport GUS

2015

1999 1836
2000 1956
2001 1839
2002 1894
2003 2137
2004 2157
2005 2995 - - 2993 - -
2006 2946 - - 3025 - -
2007 2751 - - 2811 -
2008 2353 - - 2393 -
2009 1939°/1891° 1939 - 1969 23382 -
2010 2021°/2212¢ 2111 2169 2178 2,2 tys.
2011 2151°/2189° 2338 2189 2189 2,2 tys.
2012 2265°/2292° 2360 2265 2265 2359 2,3 tys.
2013 2671°/2644¢ 2706 2641 2632 2705°/2641° 2,6 tys.
2014 3078°/3551¢ 3551 3553 - - 3,5 tys.
2015 4285¢ 4284 1944 - | potowa - - 4,3 tys.
2016 42774 - - - - -
2017 1489°

a) mediana dla lat 2007-2011

b) definicja z roku 2005 (przypadki objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz, potwierdzone obecnoscia przeciwciat

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

d) definicja rozpoznania zakazenia WZW-C z roku 2014 (aktualizacja definicji z roku 2009, doda kowo kryterium laboratoryjne, tj. wykrycie
antygenu rdzeniowego HCV

e) liczba nowych przypadkéw do 30 kwietnia 2017 roku

Dane raportowane w publikacjach zrédtowych (PZH oraz GIS) sg zbiezne. Niewielkie réznice
pomiedzy nimi moga wynikac z przyjetych definicji dla rozpoznania przypadku choroby. Konsekwencijg

réznic w tych dwoch raportach sg réznice w pozostatych publikacjach.

W latach 2009-2012 liczba nowo wykrywanych przypadkow WZW-C byta stabilna. W latach 2013—
2015 mozna zaobserwowac¢ wzrost wykrywalnosci, ktéry moze by¢ spowodowany dziatalnoscig PZH
w kierunku zwiekszenia $wiadomos$ci w populacji Polski na temat WZW-C oraz wprowadzeniem do
refundacji terapii bezinterferonowych. Istotna dla okreslenia liczby nowo rozpoznanych przypadkow
jest takze czesta zmiana definicji rozpoznania, na podstawie ktérej okreslane jest, czy dana osoba
choruje na WZW-C czy tez nie. W latach 2015-2016 ponownie nastgpita stabilizacja liczby nowo
rozpoznanych przypadkow WZW-C. Na poczatku roku 2017 odnotowuje sie niewielki spadek
wykrywalnosci — do 30 kwietnia 2017 zanotowano 1489 przypadki, co oznacza okoto 5% spadku w

stosunku do tego samego okresu poprzedniego roku.
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Powyzsze dane wskazujg liczbe pacjentéw, u ktérych rocznie rozpoznaje sie chorobe, nie odnaleziono
jednak danych (w postaci badan czy rejestrow) pozwalajgcych na okreslenie liczby lub odsetka
chorych objetych leczeniem. Majac na uwadze fakt, ze WZW-C jest chorobg zakazng i pacjenci
nieleczeni sg potencjalnym zrédtem zakazenia dla innych, mozna przypuszczaé, ze wiekszosc
pacjentdw, 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 pacjentéw o rozpoczeciu terapii. Nalezy jednak pamietaé, ze kryteria
kwalifikacji do programu lekowego ograniczajg dostep do terapii. W szczegdlnosci leczenie dostepne
jest tylko dla pacjentdw z przewlektg postacig choroby, jednak raporty epidemiologiczne nie
uwzgledniajg podziatu na postac¢ ostrg i przewleklg WZ - C. W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z
pWZW-C, ktorzy rzeczywiscie podejmg leczenie, przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
zasobow sieci Internet w celu okreslenia odsetka osdéb, 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 eliminac;ji
wirusa. Zatem u ok. 70-80% sposréd wszystkich zakazonych dochodzi do rozwoju przetrwatego
zakazenia HCV, przy czym u chorych zakazonych przewlekle do samoistnej eliminacji wirusa
dochodzi bardzo rzadko, tj. u okoto 0,02% zakazonych rocznie. [25] Z uwagi na fakt, iz w Polsce
stopien wykrywalnosci HCV jest niski (jedynie 17,5% [6]) mozna przypuszczaé, ze zgtaszane
przypadki w wiekszosci dotyczg juz choroby przewlektej. Dlatego w dalszych obliczeniach przyjeto, ze
80% (gorna wartos¢ zakresu) sposréd wszystkich rozpoznah dotyczy pacjentéw z przewlektg postacig

choroby.

Finalnie, bazujgc na danych epidemiologicznych, liczbe pacjentéw z populacji docelowej
rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg oszacowano w nastepujgcych krokach:
e przyjeto, ze w kolejnych latach wykrywalno$¢ pWZW-C utrzymywac sie bedzie na poziomie z lat
2015-2016 (tj. ok. 4300 nowych przypadkow rocznie),
e przyjeto, ze 80% o0sb6b sposrdd tych, u ktérych rozpoznano WZW-C to pacjenci z przewlekig

postacig choroby.

Podsumowanie oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych rozpoznano pWZW-C w Polsce w 2017 roku

przedstawiono ponizszej (Tabela 11).

I)Zt;:\?owa.nia liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z pWZW-C na podstawie danych epidemiologicznych
Parametr Odsetek 2017

Liczba nowych rozpoznan WZW-C w Polsce - 4300

Pacjenci z przewlektym WZW-C 80% 3440
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2.5.1.2. Chorobowos¢

Zgodnie z badaniem epidemiologicznym zrealizowanym przez Polskg Grupe Ekspertow HCV liczba
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia przeciwwirusowego w Polsce szacowana jest na
poziomie 230 tys. pacjentow (liczba oséb z HCV RNA) [18]. Wspomnianym badaniem objeto 18 tys.
os6b. Charakterystyka populacji witgczonej 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 Ekspertow sa
W znacznej mierze niepewne [26]. Zgodnie ze wspomnianym przeglagdem rzeczywista chorobowosé
HCV w Polsce w populacji ogdlnej nie jest znana, a ekstrapolacja wynikéw rozpowszechnienia HCV
z przeprowadzonych dotychczas badan na populacje ogolng prowadzi do btednych oszacowan

(zaleznie od przyjetej metodyki zawyzonych lub zanizonych). [26]

Istotnym ograniczeniem oszacowan epidemiologicznych jest czesto bezobjawowy przebieg zakazenia
HCV oraz fakt, ze liczba wykrytych dotychczas przypadkow jest raportowana dopiero od 2006 roku.
Szacunki Koalicji Hepatologicznej wskazujg, ze dotychczas zdiagnozowano ok. 50-55 tys.
przypadkow HCV. [27, 28] Uwzgledniajgc osoby, u ktdérych zakazenie zdiagnozowane zostato przed
wprowadzeniem wymogu raportowania wykrywalnosci zakazen (przed 2006 rokiem), szacuje sie, ze
liczba rozpoznanych przypadkéw siega ok. 100 tys. osob (szacunki na podstawie przegladu
systematycznego PZH [26]). Dokumenty PZH wskazujg jednoczesnie, ze obecnie w Polsce jest
zdiagnozowanych ok. 53 tys. oséb z aktywnym WZW-C (por. Tabela 10), a wiec wymagajgcych

leczenia przeciwwirusowedo.

Tabela 12.
Epidemiologia WZW-C
Parametr Wartosé Zrédto
L_|czba paCJeptow po_tenqalnle kwalifikujaca 230 tys. Flisiak 2011 [18]
sie do leczenia przeciwwirusowego w Polsce
. . Szacunki na podstawie przegladu
Liczba dotychczas rozpoznanych przypadkéw ok. 100 tys.

systematycznego PZH [26]

Liczba zdiagnozowanych osé6b z aktywnym

WZW typu © ok. 53 tys. PZH [29]

Dane dotyczgce chorobowosci oraz zapadalnosci pWZW-C w Polsce ze wzgledu na ich ograniczenia,
nie zostalty wykorzystane do wyznaczenie liczebnosci populacji docelowej, przedstawione zostaty

wylgcznie w celach poglgdowych.

2.5.2. Dane z Uchwal Rady NFZ

Dane dotyczgce liczby pacjentéw z pWZW-C w Polsce, ktérzy obecnie poddani byli leczeniu
przeciwwirusowemu w latach 2013-2016, zaczerpnieto z raportéw NFZ nt. liczby sSwiadczen

realizowanych w ramach programoéw lekowych (Uchwaty Rady NFZ [30-33]).
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Zgodnie z danymi raportowanymi przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ [30-33]) w 2013 roku do programu
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C zakwalifikowano 7 111 oséb, w 2014 —
7 092 oso6b, za$ w roku 2015 — 5 440 osoby. Ponadto w 2015 roku 2 476 osoby leczone byty w
ramach programu Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (Tabela 13).

Od 2016 roku zmieniono forme raportowania liczby rozliczonych jednostek i liczby oséb objetych
programem — zrezygnowano z podziatu na komorki organizacyjne, za$ przedstawione wartosci
przypisywane sg do stosowanych w ramach danego programu lekowego substanciji. Zgodnie ze
sprawozdaniem za 2016 rok w ramach programu lekowego B.71 Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg co najmniej jedng dawke leku otrzymato 8701
pacjentéw (w szczegodlnosci w tej liczbie pacjentdw uwzglednione zostaty osoby, ktére rozpoczety
leczenie w roku 2015 i 2016 w roku kontynuowali terapie), natomiast swiadczenie ,Diagnostyka
w programie leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinteferonowg
(ICD-10 B 18.2)" rozliczono dla 8677 pacjentéw. (Tabela 14, Tabela 15). Nieznaczna réznica
w raportowanych liczebnosciach sugeruje, ze wnioskowanie na podstawie opisywanej liczby
pacjentéw ze sprawozdania NFZ na temat tgcznej liczby pacjentéw leczonych w catym 2016 roku
wigze sie z niewielkg niepewnoscig. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze tak raportowana liczba pacjentéw

nie daje informacji o czasie leczenia danego pacjenta, jaki przypada na dany rok kalendarzowy.

I):\?;Iaz ‘li.l?:.hwal NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w programach lekowych B.2 i B.71
Program lekowy Produkt rozliczeniowy 2013 20142 20152 2016°
Na podstawie rozliczonych lekow 7111 7 092 5440 1585
B2 Na podstawie rozliczonej diagnostyki - - - 1792
Na podstawie rozliczonych lekéw - - 2476 8701
Bt Na podstawie rozliczonej diagnostyki - - - 8 677
Na podstawie rozliczonych lekow 7111 7092 7916 10 286

tacznie

Na podstawie rozliczonej diagnostyki - - - 10 469

a) przedstawione liczby pacjentéw nie koniecznie odzwierciedlajg rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych przeciwwirusowo w ramach programéw
B.2 i B.71 — wartosci uzyskano po zsumowaniu liczby pacjentéw u ktorych realizowane byty $wiadczenia w réznych komoérkach organizacyjnych
(m.in. poradnia hepatologiczna, poradnia choréb zakaznych, poradnia transplantologiczna) zatem mozliwe jest, ze dany pacjent ktéry leczony byt
w réznych komérkach policzony zostat kilkukrotnie

b) liczbe pacjentéw na podstawie danych o rozliczonych kosztach lekéw uzyskano po zsumowaniu liczb pacjentéw, u ktérych stosowano
poszczegolne leki w ramach programu.

W przypadku programu lekowego B.2 Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
mozna stwierdzi¢, ze leczonych w 2016 roku byto maksymalnie 1792 pacjentéw — dla tylu rozliczono
diagnostyke w ramach tego programu. U 1585 pacjentéw rozliczono podanie interferonéw, w tym
1039 osob stosowato terapie tréjlekowe (BOC/TVR/SMV oraz SOF + RBV + IFN), co oznacza, ze 546
0sOb stosowato tylko terapie dwulekowe z zastosowaniem interferonéw. Sg to najpewniej pacjenci,
ktérzy terapie rozpoczeli jeszcze w 2015 roku i ze wzgledu na czas trwania terapii interferonami
(nawet 72 tygodnie) leczeni byli w 2016 roku. Dodatkowo w | potowie 2016 roku leczonych byto 1304

pacjentéw, zatem w Il potowie 2016 roku terapie interferonowg rozpoczeto okoto 281 pacjentow.
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Przypuszczalnie w kolejnych latach liczba pacjentdow stosujgcych tylko interferony bedzie nadal
spadac¢. Na podstawie przedstawionych danych mozna zaobserwowaé, ze od kiedy dostepne sg
terapie bezinferferonowe, znaczgco zmniejszyta sie liczba pacjentéw w programie B.2, w ktdrym
dostepne sg terapie interferonowe. W 2016 roku zaledwie u 1792 pacjentéw rozliczono diagnostyke w

tym programie, z czego w Il potowie roku byto to tylko okoto 300 oséb.

Tabela 14.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programéw lekowych leczenia przewleklego WZW-C w 2016 roku

Program lekowy Produkt rozliczeniowy Liczba Liczba
pacjentéw pacjentow
— I potlowa -2016 rok

2016 roku
Leki w programie - INTERFERONUM ALFA 11 11
Leki w programie - PEGINTERFERONUM ALFA-2A 1154 1425
Leki w programie - PEGINTERFERONUM ALFA-2B 139 149
B.2 Leczenie Leki w programie - RIBAVIRINUM 587 1465
przewlektego
wirusowego Leki w programie - BOCEPREVIRUM 34 34
zapalenia watroby
typu C Leki w programie - TELAPREVIRUM 4 4
Leki w programie - SYMEPREVIRUM 96 117
Leki w programie — razem? 1304 1585
Diagnostyka w programie B.2 1498 1792
Leki w programie - DASABUVIRUM 2426 4 427
Leki w programie - OMBITASVIRUM, PARITAPREVIRUM, RITONAVIRUM 2543 4673
B.71 Leczenie Leki w programie - DAKLATASVIRUM 112 278
przewlektego
wirusowego Leki w programie - LEDIPASVIRUM, SOFOSBUVIR 869 2884
zapalenia watroby
typu C terapia Leki w programie - SOFOSBUVIRUM 274 866
bezinterferonowa
Leki w programie — razem® 3798 8701
Diagnostyka w programie B.71 4120 8 677

a) liczba pacjentéw wyznaczona na podstawie danych dla interferonéw,
b) do tacznej liczby pacjentéw nie wliczono tych stosujgcych dasabuwir, sg oni liczeni w OBV/PTV/r,

Ze wzgledu na sposdb raportowania danych w Uchwatach NFZ, nie ma mozliwosci precyzyjnego
oszacowania liczby pacjentéw leczonych w ramach programéw lekowych B.2 oraz B.71, warto$¢ ta
waha sie od okoto 10 300 oséb do okoto 10 500 w 2016 roku. Mozna jednak zauwazy¢, Ze liczba

pacjentéw leczonych z kazdym rokiem wzrasta.

2.5.3. Kontrakty NFZ

2.5.3.1. Kontrakty na 2017 rok

Na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na realizacje

programéw lekowych na okres styczen - lipiec 2017 roku [3] okreslono fgczng kwote kontraktow
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zwigzang z leczeniem pacjentdw w programie lekowym B.71 Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg w tym okresie. W analizie przeskalowano
dostepne dane na caty 2017 rok. Oszacowana kwota umow przypadajgca na leki w programie B.71.
wynosi 484 780 338 zt (Tabela 15) i jest to tgczna wartos¢ umoéw obejmujgca wszystkie leki
stosowane w programie. W celu oszacowania warto$ci uméw przypadajagcych na poszczegdlne
preparaty wykorzystano informacje raportowane w komunikacie DGL dotyczace wielkosci kwoty
refundacji poszczegoélnych lekéw w programach lekowych [3]. Przyjeto, ze udziaty wartosci uméw dla
poszczegolnych substancji sg rowne udziatom odpowiednich kwot refundacji. Wykorzystujgc
oszacowane $rednie warto$ci umow zawartych w 2017 roku na poszczegdlne substancje oraz srednie
koszty terapii odpowiednimi lekami, oszacowano liczbe pacjentéw z pWZW-C, ktéra w roku 2017
moze byé leczona przeciwwirusowo. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 15).

Tabela 15.
Oszacowania liczby pacjentow z pWZW-C leczonych bezinterferonowo na podstawie wartosci kontraktéw zawartych
przez NFZ ze swiadczeniodawcami w 2017 roku (dane z 25.07.2017)

Substancja Sumaryczna Kwota Udziat Szacowana Sredni koszt Liczba
czynna wartosé refundacji wartosci wartosé terapii® pacjentéw
kontraktow na substancji refundacji kontraktow w
leki w (maj 2016 - poszczegdin 2017 roku
programie czerwiec ych
lekowym w 2017) substancji
2017 roku
SOF 59 832 567 zt 12,7% 61524 370,1 zt 44 385,00 zt 1386
DAS 16 313 226 zt 3,5% 16 774 492,7 zt 3159,12 zt 5310
DCV+ASV 10 758 458 zi 2,3% 11 062 659,9 zt 46 471,00 zt 238
484 780 338 zI
SOF/LDV 182 184 714 zt 38,6% 187 336 098,9 zt 39 000,00 zt 4803
OBV/PTVIr 202 360 839 zt 42,9% 208 082 716,1 zt 35947,71 zt 5788
Razem - - - - 12 216°

a) $redni koszt terapii wyznaczono w oparciu o tygodniowy koszt terapii uwzgledniony w analizie (Tabela 45) oraz $redni czas trwania terapii
(Tabela 43), przy czym w przypadku terapii OBV/PTV/r wyznaczono $redni czas trwania terapii niezaleznie od genotypu i stopnia widknienia
watroby

b) wartosci uméw za okres styczen-lipiec 2017 przeskalowano na petfen rok

c) taczna liczba pacjentdw wyznaczona zostata jako suma pacjentéw stosujgcych SOF, DCV+ASV, SOF/LDV i OBV/PTV/r; pacjenci stosujacy
DAS wiliczeni sg w liczbe pacjentéw stosujgcych OBV/PTV/r

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w roku 2017 terapie przeciwwirusowg moze podjgé¢ 12 216 pacjentow
z pWZW-C, nalezy jednak zauwazyC, ze wartos¢ ta zostata oszacowana tylko na podstawie
kontraktow dotyczacych programu B.71. Nie ma mozliwosci przeprowadzenia analogicznych obliczeh
dotyczgcych pacjentéw w programie B.2. Raportowana w komunikacie DGL sprzedaz interferonow
(ktéra postuzytaby do wyznaczenia udziatu interferonéw w catkowitym koszcie kontraktu na program
B.2) dotyczy zaréwno leczenia WZW-C jak i WZW-B i brak jest danych mogacych postuzy¢ do
wyobrebnienia kwoty refundacji przeznaczonej na leczeni WZW-C. Dodatkowo interferony stosowane
sg w skojarzeniu z réznymi lekami (BOC, SMV, TVR, SOF, RBV) i w zaleznosci od schematu majg

rézne dtugosci leczenia.
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Oszacowana liczba rézni sie od raportowanej w Uchwatach Rady NFZ liczby pacjentéw leczonych
w 2016 roku (patrz. 2.5.2). Najpewniej wynika to z przyjetych w obliczeniach zatozen m.in. o
rozktadzie udziatéw poszczegdlnych substanciji w wielkosci refundacji oraz sredniego czasu leczenia.
Dodatkowo na chwile obecng zawarto kontrakty na okres styczen - lipiec 2017 roku i zatozenie

dotyczgce takiej samej wielko$ci kontraktu na reszte roku moze nie by¢ spetnione.

2.5.3.2. Kontrakty na 2016 rok

Analogiczne obliczenia przeprowadzono na podstawie kontraktow zawartych przez ptatnika
publicznego ze s$wiadczeniodawcami na realizacje programow lekowych w 2016 roku, przy
uwzglednieniu wysokosci kwoty refundacji z okresu styczen- grudzien 2016. Wysokos$¢ kontraktéw na
leki w programie lekowych B.71 w 2016 roku wyniosta 444,48 min z, zatem przy uwzglednieniu
Sredniego kosztu terapii jak powyzej (patrz Tabela 15) wynika, ze w 2016 roku mogto by¢ leczonych
11 228 pacjentéw. Wartos¢ ta jest wyzsza niz raportowana w Uchwatach Rady NFZ (na podstawie

Uchwat w 2016 roku leczonych w ramach programu byto 8 701 pacjentow).

2.5.4. Dane NFZ dotyczace sprzedazy terapii bezinterferonowych

Kolejng metodg oszacowania liczebnosci 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 OBV/PTV/Ir £DAS (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV),

o DCV (stosowany w skojarzeniu z ASV),

o SOF (w skojarzeniu z RBV i/lub PeglFNa),

e SOF/LDV (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV).

Od 1 maja 2017 roku na wykazie lekéw refundowanych w ramach programu B.71 refundowany jest
preparat Zepatier® (grazoprewir/elbaswir). Nie zostat on uwzgledniony w obliczeniach ze wzgledu na

brak danych sprzedazowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono nazwy handlowe poszczegolnych substancji wraz z ich
charakterystyka (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka lekéw refundowanych w ramach programu B.71.
Substancja czynna Nazwa leku Dawka Liczba Opakowanie Kod EAN
dziennych
dawek
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum  Viekirax® 12’5;7954-50 28 56 tabl. 8054083006888
Dasabuvirum Exviera® 250 mg 28 56 tabl. 8054083006499

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 35



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

Substancja czynna Nazwa leku Dawka Liczba Opakowanie Kod EAN
dziennych
dawek
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 pacjentow z pWZW-C leczonych bezinterferonowo w 2016 roku
przeanalizowano najnowsze dane raportowane przez NFZ [3] dotyczgce liczby sprzedanych
opakowan lekéw stosowanych w terapii bezinterferonowej. W obliczeniach wykorzystano dane z
okresu styczen - grudzien 2016, przyjmujac, ze populacja wyznaczona na podstawie danych z tego
okresu odpowiada liczebnosci populaciji w 2016 roku. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane
wartosci (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba sprzedanych opakowan analizowanych lekéw
Nazwa leku 2016
sty lut mar kwi maj cze lip sie wrz paz lis gru
Viekirax® 726 869 851 908 1012 707 821 1047 881 154 2259 2051
Exviera® 750 872 837 791 917 684 861 925 1163 141 1770 1853
Daklinza® 40 46 54 62 121 74 86 133 117 112 192 248
Harvoni® 52 147 211 393 425 645 716 671 704 639 1404 1838
Sovaldi® 22 51 78 119 112 199 327 306 289 195 547 689

W przeprowadzonych oszacowaniach wykorzystano réwniez dtugos¢ czasu leczenia poszczegdlnymi
substancjami oraz charakterystyke populacji docelowej (szerzej oméwiong w rozdziale A.2).

Wykorzystane wartosci przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20).

zigzltar\:gnia leczenia poszczegé6lnymi substancjami uwzglednionymi w obliczeniach
Nazwa leku Genotyp Czas trwania leczenia
Bez marskosci Marskos¢
1a 12 24
Viekirax® 1b 12 12
4 12 24/122
1a 12 24
Exviera®
1b 12 12
Daklinza® 1b 24 24
Harvoni® 1 12 12
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Nazwa leku Genotyp Czas trwania leczenia
Bez marskosci Marskos¢
2 12 12
Sovaldi®
3-6 12 lub 24 12 lub 24

a) w lipcu 2016 roku nastgpita zmiana w ChPL dla preparatu Viekirax®, w genotypie 4 u pacjentdw z marskoscig watroby skrécono czas trwania
leczenia z 24 na 12 tygodni, w obliczeniach uwzglgdniono tg zmiane,

b) SOF w GT2 do GT6 HCV stosowany moze by¢ z RBV przez 24 tygodnie lub z PeglFN + RBV przez 12 tygodni, podziat pacjentéw na
stosowane schematy otrzymano od Zamawiajgcego (patrz rozdz. A.3)

;i:;il':‘;l ?{a genotypy HCV na podstawie publikacji Flisiak 2016 [7] uwzgledniony w obliczeniach
Publikacja Genotyp HCV
1a 1b 2 3 4 5 6
Flisiak 2016 3,18% 81,72% 0,21% 11,36% 3,46% 0,01% 0,05%
Tabela 20.
Rozklad na stopnie zwioknienia watroby na podstawie publikacji Pierucka 2016 [8] uwzgledniony w obliczeniach
Publikacja Stopien zwt6knienia watroby
FO F1 F2 F3 F4
Pierucka 2016 21,30% 36,09% 23,31% 11,01% 8,28%

Wykorzystujac informacje o liczbie dziennych dawek w opakowaniu kazdego z lekéw (patrz Tabela
16), liczbe zrefundowanych opakowan przeliczono na liczbe zrefundowanych dziennych dawek.
Nastepnie na podstawie dlugosci czasu leczenia poszczegoinymi substancjami (Tabela 18) okreslonej
w programie lekowym oraz w charakterystykach produktéw leczniczych, przy uwzglednieniu rozktadu
na genotypy (Tabela 19) oraz stopnie zwtdknienia watroby (Tabela 20) w ocenianej populacji chorych,
oszacowano liczbe pacjentow leczonych danymi substancjami w ramach programu lekowego.
Oszacowania dokonano w nastepujacych krokach:
e preparat Exviera® stosowany jest u pacjentow z genotypem 1a oraz 1b HCV zawsze
w skojarzeniu z preparatem Viekirax®, oszacowana liczba pacjentow leczona preparatem
Exviera® wynosi 3843 z czego — zgodnie z rozktadem genotypow raportowanym w publikacii
Flisiak 2016 — 133 leczonych pacjentéw ma genotyp 1a HCV, zas 3710 - genotyp 1b HCV,
e preparat Viekirax® bez skojarzenia z preparatem Exviera® stosowany jest w leczeniu pacjentow
z genotypem 4 HCV — zatozono, ze roznica w liczbie sprzedanych dziennych dawek tych lekow,
stanowi¢ bedzie zuzycie preparatu Viekirax® u pacjentéw z genotypem 4 HCV — oszacowana
liczba pacjentow z genotypem 4 HCV leczona preparatem Viekirax® wynosi 232,
e pozostatg liczbe sprzedanych dziennych dawek preparatu Viekirax® (rowng liczbie sprzedanych
dziennych dawek preparatu Exviera®) przypisano genotypowi 1 HCV,
e sprzedaz preparatu Daklinza® przypisana zostata genotypowi 1b HCV — oszacowana liczba
pacjentéw z genotypem 1b HCV leczona preparatem Daklinza® wynosi 214,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 37



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

e sprzedaz preparatu Harvoni® przypisana zostata genotypowi 1 HCV — oszacowana liczba
pacjentéw leczona preparatem Harvoni® wynosi 2615, z czego — zgodnie z rozktadem
genotypow raportowanym w publikacji Flisiak 2016 — 98 leczonych pacjentéw ma genotyp 1a
HCV, zas 2517 genotyp 1b HCV,

e sprzedaz preparatu Sovaldi® przypisana zostata genotypom 2-6 — tgczna liczba pacjentow
leczonych preparatem Sovaldi® wyniosta 748, z czego — zgodnie z rozktadem genotypow
raportowanym w publikacji Flisiak 2016 — odpowiednio 14, 561, 171, 1 i 3 leczonych pacjentéw
ma genotyp 2, 3, 4, 5, 6 HCV.

Sumujgc powyzsze oszacowania uzyskano, ze tgcznie w programie lekowym B.71 w 2016 roku
leczonych byto 7652 pacjentow. Ponadto na podstawie powyzszych oszacowan uzyskano, ze tgczny
udziat pacjentéw z genotypem 1 HCV wsrod leczonych pacjentéw wynosi 87,2%, natomiast pacjenci o

genotypach 2-6 stanowig12,8%. Uzyskane wartosci zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Rozktad genotypéw w populacji pacjentéow leczonych w programie lekowym B.71
Genotyp Liczba pacjentow Udziat
GT1 6672 87,19%
w tym GT1a 232 3,03%
w tym GT1b 6441 84,17%
GT2-6 980 12,81%
w tym GT2 14 0,18%
w tym GT3 561 7,32%
w tym GT4 403 5,26%
w tym GT5 1 0,01%
w tym GT6 3 0,03%

W tabeli ponizszej przedstawiono oszacowane liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami

stosowanymi w terapii bezinterferonowej w 2016 roku (Tabela 22).

Tabela 22.
Oszacowana liczba pacjentéw leczonych bezinterferonowo na podstawie danych sprzedazowych z okresu styczen —
grudzien 2016

Genotyp Preparat Liczba pacjentéow
Viekirax®/Exviera® 133
GT1a
Harvoni® 98
Viekirax®/Exviera® 3710
GT1b Harvoni® 2517
Daklinza® 214
GT2 Sovaldi® 14
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Genotyp Preparat Liczba pacjentow

GT3 Sovaldi® 561
Sovaldi® 171

GT4
Viekirax® 232

GT5 Sovaldi® 1

GT6 Sovaldi® 3

Razem - 7652

Na podstawie danych sprzedazowych oszacowano, ze w 2016 roku leczonych bylo 7652 pacjentow
z pWZW-C.

Powyzsza wartos¢ oszacowana zostata wytgcznie na podstawie sprzedazy lekéw stosowanych
w ramach programu B.71. W ramach programu lekowego B.2 mozliwe jest stosowanie terapii
trojlekowych  (BOC/SMV/TVR + RBV + PeglFN) oraz terapii dwulekowych interferonowych
(RBV + PeglFN). Ze wzgledu na sposdb raportowania danych nie ma mozliwo$ci oszacowania jaka
czes$¢ sprzedazy RBV i PeglFN przypada na program B.2, a jaka na program B.71, zatem nie
wiadomo, jaka liczba pacjentéw stosuje terapie dwulekowe interferonowe (w zaleznosci od

skojarzenia lekow terapie majg rozne czasy trwania leczenia).

Wykorzystane dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan terapii bezinterferonowych pochodza
z okresu styczen — grudzien 2016 roku. Na podstawie dostepnych danych mozna zaobserwowaé
wzrost liczby sprzedanych opakowan na przestrzeni roku, przy czym w kolejnych miesigcach
sprzedaz jest bardzo zmienna — raz systematycznie rosnie, raz znaczgco spada. Szczegdlnie
wyrozniajgcym sie miesigcem jest pazdziernik 2016 roku, gdy odnotowano wyrazny spadek sprzedazy
wszystkich lekéw przeciwwirusowych (spadek o 5-88%). Przyczyng tak duzych fluktuacji najpewniej
jest nieregularny sposéb przeprowadzania przetargdw na analizowane leki przez $wiadczeniodawcow.
W zwigzku z powyzszym préba prognozowania liczby pacjentéw w kolejnych latach na podstawie

dostepnych danych wydaje sie by¢ niepewna.

Wykorzystujac oszacowane na podstawie danych sprzedazowych (Tabela 17), danych dotyczgcych
dlugosci czasu leczenia (Tabela 18), rozktadu na genotypy HCV (Tabela 19) oraz na poziom
zwtdknienia watroby (Tabela 20) liczby pacjentéow leczonych w poszczegélnych genotypach HCV

wyznaczono rozktad pacjentéw na poszczegodlne genotypy HCV (Tabela 23).

Tabela 23.
Oszacowany rozktad na genotypy HCV uwzgledniony w analizie

Rozpowszechnienie genotypu

1a 1b 2 3 4 5 6

3,03% 84,17% 0,18% 7,32% 5,26% 0,01% 0,03%
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Oszacowane w ten sposob odsetki wydajg sie najbardziej wiarygodne, ze wzgledu na to, ze dotyczg
pacjentéw leczonych terapiami przeciwwirusowymi, natomiast w publikacji Flisiak 2016 [7] rozktad na
genotypy HCV dotyczy pacjentéw zdiagnozowanych. Powyzsze odsetki zostaty wykorzystane w
analizie BIA do rozktadu pacjentéw na genotypy HCV (co umozliwito wyznaczenie liczebno$ci

populacji docelowej) oraz poszczegdlne schematy leczenia.

2.5.5. Dane z analizy weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacja leku Zepatier
(grazoprewir + elabaswir) we wskazaniu: leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i

elbaswirem [4]

W analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 zamieszczono informacje NFZ odnosnie liczby
pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie WZW-C z podziatem na przebieg ostry oraz przewlekly
(Tabela 24) a takze dane na temat liczby pacjentéw leczonych w programach lekowych WZW-C

(unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w latach 2012-2016 (Tabela 25).

Tabela 24.

Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD - 10:
B17.1 ,,Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C” oraz rozpoznanie wg ICD — 10: B18.2 ,Przewleklte wirusowe
zapalenie watroby typu C” w latach 2012-2016

Rok Ostre WZW-C Przewlekie WZW-C

2012 394 37789

2013 466 37 854

2014 526 38 556

2015 597 39630

2016 604 41378
Tabela 25.

Liczba oséb w wieku powyzej 18 r.z. (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) leczonych w ramach programu
lekowego: Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C w latach 2012-2016

Rok Program lekowy: Leczenie Program lekowy: Leczenie przewlekfego wirusowego tacznie®
realizacji przewlekiego wirusowego zapalenia zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
watroby typu C (ICD-10 B18.2)
2012 5013 - 5103
2013 7130 - 7130
2014 7 350 - 7 350
2015 6773 2 641 9414
2016 3883 9873 13 756

c) obliczenia wlasne

Na podstawie raportowanych danych obliczono, Zze tgcznie w programach lekowych leczenia
przewlektego WZW- C w 2016 roku leczonych byto 13 756 chorych..
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2.5.6. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan opisanych w rozdziatach 2.5.2 — 2.5.5 (Tabela
26). Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z pWZW-C z potwierdzong
obecnoscig genotypu 2-6 wirusa HCV. W zwigzku z tym, uwzgledniajac odsetek pacjentéw z GT2-6
wsrod wszystkich pacjentow z pWZW-C (12,8%, Tabela 23), oszacowano liczbe chorych z pWZW-C
z GT2-6 leczonych przeciwwirusowo (w zaleznosci od zrédta danych wyniki przedstawiajg liczbe

pacjentéw leczonych terapiami bezinterferonowymi lub takze tych leczonych interferonami).

Tabela 26.
Oszacowania liczebnosci chorych z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo na podstawie uwzglednionych zrodet
danych

Zrédto danych 2016 2017
pWZW-C pWZW-CGT2-6 pWZW-C pWZW-C GT 2 -6
HCV HCV
Uchwaly Rady NFZ 10 286 1362

Kontrakty zawarte przez ptatnika publicznego ze
swiadczeniodawcami na 2017 rok dotyczace
leczenia pacjentéow w programie lekowym 11 2282 14382 12 216 1 5642
Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapia bezinterferonowg

Dane sprzedazowe dotyczace terapii

bezinterferonowych w Polsce 7652 980

Analiza weryfikacyjna do zlecenia 26/2017 13 756 1762

a) dane dotyczg tylko pacjentéw leczonych terapiami bezinterferonowymi

Najbardziej wiarygodnymi danymi wydajg sie wartosci raportowane przez NFZ w Uchwatach Rady
NFZ oraz te zaprezentowane w analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017. Mimo iz oba zrodia
danych prezentujg wartosci tego samego parametru, a wiec liczby pacjentéw (unikalne numery
PESEL) leczonych w ramach programéw leczenia pWZW-C, przedstawione wartosci sg rézne
(réznica liczby leczonych w obu programach w 2016 roku wynosi okoto 3000 pacjentow). W dalszej
analizie zdecydowano sie wykorzystaé¢ wartosci raportowane w analizie weryfikacyjnej, ze wzgledu na
to ze na te wartosci powotujg sie analitycy Agencji jako najlepiej odzwierciedlajgce liczbe pacjentow
leczonych w programach B.2 oraz B.71. [4] Uwzglednienie wyzszych liczebnosci dla populacji

docelowej jest takze zgodne z podejsciem konserwatywnym.

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w ramach programéw
leczenia pWZW-C w latach 2012-2016 (patrz Tabela 25) mozna zaobserwowa¢ wzrost liczby
leczonych pacjentow w kazdym kolejnym roku. Zatozono, ze wzrost ten bedzie sie utrzymywat w
kolejnych latach (2017-2020). Wyniki prognozy liniowej dla liczby pacjentéw z populacji docelowej w

kolejnych latach analizy zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).
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-(I;aszzfo?l\;,a;nia liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych NFZ w kolejnych latach
Rok 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentow 14 428 16 387 18 346 20 305
Populacja docelowa (GT2-6) 1848 2099 2 350 2600

Rozpowszechnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej

Oszacowane w poprzednim rozdziale wartosci dotyczg pacjentéw leczonych w ramach obu

programoéw leczenia pWZW-C finansowanych obecnie w Polsce (B.2 oraz B.71). Jednak, jak wskazujg

dane z Uchwat Rady NFZ oraz analizy weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017, z kazdym rokiem maleje

liczba pacjentow leczonych terapiami inteferonowymi na rzecz terapii bezinterferonowych. Spadek

liczby pacjentéw leczonych interferonami odzwierciedlono w obliczeniach poprzez przyjecie zatozenia,

ze z kazdym kolejnym rokiem liczba pacjentéw leczonych interferonami maleje proporcjonalnie do

tego, jak malata miedzy rokiem 2015 a 2016. Nie uwzgledniono lat wczesniejszych, w ktorych liczba

pacjentéw w programie B.2 wzrastata, poniewaz wtedy jedyng opcjg leczenia pWZW-C byly schematy

zawierajgce interferony. W ponizszej tabeli (Tabela 28) przedstawiono oszacowang liczbe pacjentéw

w programie B.2 w kolejnych latach na podstawie opisanych powyzej zatozen.

Tabela 28.
Liczba pacjentow leczonych w programie B.2 w kolejnych latach
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw leczonych w programie B.2 6773 3883 2226 1276 732 419
Procentowy spadek liczby pacjentéw w poréwnaniu 42.7% 42.7% 42.7% 42.7% 42.7%

do roku poprzedniego

Oszacowang liczbe pacjentéw leczonych w programie B.2 w kolejnych latach odniesiono do catkowitej

liczby pacjentéw leczonych przeciwwirusowo otrzymujgc podziat pacjentéw na leczonych terapiami

interferonowymi oraz bezinterferonowymi. (Tabela 29)

-I;iz:fvfsgz.echnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej — wariant podstawowy
Parametr 2017 2018 2019 2020
Catkowita liczba pacjentéw leczona w ramach PL B.2 i B.71 14 428 16 387 18 346 20 305
Liczba pacjentéw leczona w programie B.2 2226 1276 732 419
Udziat pacjentéw leczonych terapiami interferonowymi 15,43% 7,79% 3,99% 2,07%
Udziatl pacjentow leczonych bezinterferonowo 84,57% 92,21% 96,01% 97,93%
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Nastepnie oszacowany odsetek pacjentow leczacych terapiami bezinterferonowymi wykorzystano do
oszacowania liczby pacjentéw z populacji docelowej leczonej terapiami bezinterferonowymi (Tabela
30).

Tabela 30.
Liczebnos$¢ populacji leczonej terapiami bezinterferonowymi-— wariant podstawowy
Parametr 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentow z genotypami 2-6 1848 2099 2350 2600
Udziat pacjentéw leczonych bezinterfonowo 84,57% 92,21%  96,01% 97,93%
Liczba pacjentow z populacji docelowej leczona bezinterferonowo 1563 1935 2 256 2 547

W ponizszej tabeli podsumowano liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym. (Tabela
31)

Tabela 31.
Populacja docelowa - wariant podstawowy
Parametr 2018 2019 2020
Populacja docelowa 2099 2 350 2600
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni interferonowo 163 94 54
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni bezinterferonowo 1935 2 256 2 547

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowanh liczby pacjentéw leczonych schematami zawierajgcymi
interferony rozwazono wariant, w ktéorym w 2017 roku nie bedzie pacjentéw leczonych w ramach
programu B.2. Jest to wariant maksymalny populacji docelowej ze wzgledu na wyniki analizy.

Wartosci przedstawiono w tabeli. (Tabela 32)

Tabela 32.
Populacja docelowa — wariant maksymainy
Parametr 2018 2019 2020
Populacja docelowa 2099 2350 2600
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni interferonowo 0 0 0
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni bezinterferonowo 2099 2 350 2600

Dodatkowo rozwazono réwniez wariant minimalny, w ktérym uwzgledniono liczbe pacjentéw z
populacji docelowej wyznaczong dla 2016 roku na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych
terapii bezinterferonowych i zatozono, ze w kolejnych latach liczba ta bedzie wzrasta¢ wedtug takiego
samego trendu jak liczba pacjentéw z populacji docelowej w wariancie podstawowym. Oszacowanie

wariantu minimalnego przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).
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Tabela 33.
Rozpowszechnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej — wariant minimalny

Parametr 2016 2017 2018 2019 2020

Procentowy wzrost liczby pacjentow w poréwnaniu do roku

_ o, o, o, o
wczesniejszego na podstawie danych NFZ (Tabela 27) 23,58%  2384% 1657%  12,89%

Liczba pacjentéw z WZW C leczonych bezinterferonowo 7 652 9457 11712 13 652 15413

Liczba pacjentow z populacji docelowej leczonych

X 980 1211 1500 1749 1974
bezinterferonowo

W tym wariancie rozwazono réowniez, ze od 2017 roku nie bedzie juz pacjentow leczonych terapiami

interferonowymi. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli. (Tabela 34)

Tabela 34.
Populacja docelowa — wariant minimalny
Parametr 2018 2019 2020
Populacja docelowa 1500 1749 1974
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni interferonowo 0 0 0
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni bezinterferonowo 1500 1749 1974

Ponizej zestawiono rozpowszechnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej

wykorzystane w obliczeniach analizy (Tabela 35).

-I;iz:fvf:z.echnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej - podsumowanie
Parametr 2018 2019 2020
Analiza podstawowa 1935 2 256 2 547
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 2099 2 350 2600
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) 1500 1749 1974

Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w populacji docelowej

Z oszacowanh przeprowadzonych w poprzednim rozdziale wynika, ze pacjenci z populacji docelowej
leczeni terapiami bezinterferonowymi stanowig od 92% do 98% wszystkich pacjentéw z populacji
docelowej. W ponizszych rozdziatach przedawniono rozpowszechnienie stosowanych schematow

w populacji docelowej leczonej bezinterferonowo w scenariuszu istniejgcym i nowym.

2.71. Scenariusz istniejacy

Obecnie w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem 2-6

dostepne sg nastepujgca schematy leczenia:
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e OBV/PTV/r+ RBV,
e SOF + RBV+PeglIFN.

Od 1 maja 2017 roku na wykazie lekdw refundowanych w ramach programu B.71 refundowany jest
preparat Zepatier® (grazoprewir/elbaswir). Nie zostat on uwzgledniony w analizie jako komparator ze
wzgledu na brak mozliwosci modelowania rozpowszechnienia tego leku w populacji docelowej
(najnowsze dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowan pochodzg z kwietnia 2017 roku,
natomiast refundacja leku Zepatier® rozpoczeta sie w maju 2017 roku, dlatego brak jest danych

dotyczacych wielkosci jego sprzedazy).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Sovaldi [9] w leczeniu pacjentdw zakazonych
genotypem 3, 4, 5 i 6 dostepne sg dwa schematy: SOF + RBV + PeglFNa oraz SOF + RBV. Odsetek
pacjentdw stosujgcych poszczegdlne schematy oszacowano na podstawie danych dostarczonych

przez Zamawiajgcego. Szczegotowy opis danych przedstawiono w aneksie A.3.

Pacjenci o genotypie 4 HCV mogg stosowa¢ takze OBV/PTV/r+ RBV. Udziat obu terapii
(OBV/PTV/r + RBV oraz SOF + RBV * PegIlFN) okreslono na podstawie danych sprzedazowych

poszczegolnych preparatéw (por. rozdz. A.3).

Jedynym dostepnym schematem w przypadku leczenia pacjentéw z genotypem 2 HCV jest schemat
SOF+RBV.

W ponizszej tabeli (Tabela 36) zestawiono rozpowszechnienie poszczegolnych terapii dla pacjentow

z populacji docelowej.

Tabela 36.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu istniejgcym
Genotyp OBV/PTVIr + RBV SOF + RBV SOF+RBV + PegIFNa
2 - 100,00% -
3 - 31,26% 68,74%
4 57,60% 13,26% 29,15%
5 - 31,26% 68,74%
6 - 31,26% 68,74%

2.7.2. Scenariusz nowy

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktérych mozliwe byloby wiarygodne oszacowanie
prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Epclusa® w leczeniu pWZW-C w Polsce. W zwigzku
z tym dokonano prognozy rozpowszechnienie SOF/VEL na kolejne miesigce analizy w przypadku
wprowadzenia refundacji preparatu Epclusa®, wykorzystujgc ponizsze zatozenia:

e poczatkowe rozpowszechnienie SOF/VEL (tj. 1 stycznia 2018 roku) wynosi 0%,
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e w genotypie 4 HCV SOF/VEL bedzie trzecim dostepnym preparatem, dlatego zatozono, ze w na
koniec trzeciego roku analizy Epclusa® bedzie zajmowaé jedng trzecig rynku lekow
przeciwwirusowych,

e w genotypach 2, 3, 5 oraz 6 HCV przyjeto, ze w na koniec trzeciego roku analizy Epclusa®
bedzie zajmowac jedng drugag rynku lekéw przeciwwirusowych (obecnie dostepny jest jeden

preparat - Sovaldi).

Wykorzystujagc powyzsze zatozenia dokonano prognozy za pomocg regresji logarytmicznej
rozpowszechnienia SOF/VEL w kolejnych miesigcach. Otrzymane wartosci uwzgledniono

w obliczeniach analizy i zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

;ingvsgz.echnienie SOF/VEL w kolejnych miesigcach analizy w poszczegolnych genotypach
Miesiac GT4 GT2, GT3, GT5, GT6
2018 2019 2020 2018 2019 2020

sty 0,00% 23,86% 29,94% 0,00% 35,79% 44,91%
lut 6,45% 24,55% 30,31% 9,67% 36,82% 45,46%
mar 10,22% 25,19% 30,66% 15,33% 37,78% 45,99%
kwi 12,90% 25,79% 31,00% 19,34% 38,69% 46,49%
maj 14,97% 26,35% 31,32% 22,46% 39,53% 46,98%
czer 16,67% 26,89% 31,64% 25,00% 40,33% 47,46%
lip 18,10% 27,39% 31,94% 27,15% 41,08% 47,91%
sie 19,34% 27,87% 32,24% 29,01% 41,80% 48,36%
wrz 20,44% 28,32% 32,52% 30,66% 42,48% 48,79%
paz 21,42% 28,75% 32,80% 32,13% 43,13% 49,20%
lis 22,30% 29,17% 33,07% 33,46% 43,75% 49,61%
gru 23,11% 29,56% 33,33% 34,67% 44,34% 50,00%

Srednia 15,49% 26,97% 31,73% 23,24% 40,46% 47,60%

W celu implementacji otrzymanych wartosci w modelu, miesieczne rozpowszechnienie SOF/VEL
w kazdym roku usredniono. Dodatkowo zatozono, ze SOF/VEL zastepowac¢ bedzie aktualnie dostepne
preparaty przeciwwirusowe rownomiernie do ich udziatéw. W ponizszej tabeli (Tabela 38) zestawiono
rozpowszechnienie poszczegoélnych terapii u pacjentdw z populacji docelowej uwzglednione

w obliczeniach analizy.

Tabela 38.
Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym
Genotyp Terapia 2018 2019 2020
2 SOF + RBV 76,76% 59,54% 52,40%
SOF/VEL 23,24% 40,46% 47,60%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 46



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

Genotyp Terapia 2018 2019 2020
3 SOF + RBV 24,00% 18,61% 16,38%
SOF + RBV + PegIFN 52,76% 40,93% 36,02%
SOF/VEL*RBV 23,24% 40,46% 47,60%

4 SOF + RBV 11,02% 9,52% 8,90%
SOF + RBV + PegIFN 24,23% 20,94% 19,57%
OMB/PAR/RIT + RBV 49,26% 42,57% 39,79%
SOF/VEL 15,49% 26,97% 31,73%
5 SOF + RBV 24,00% 18,61% 16,38%
SOF + RBV + PegIFN 52,76% 40,93% 36,02%
SOF/VEL 23,24% 40,46% 47,60%
6 SOF + RBV 24,00% 18,61% 16,38%
SOF + RBV + PegIFN 52,76% 40,93% 36,02%
SOF/VEL 23,24% 40,46% 47,60%

2.7.3. Analiza wrazliwosci

Przyjete zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia SOF/VEL sg niepewne. W celu zbadania
maksymalnego wptywu przyjetego rozpowszechnienia SOF/VEL na wyniki analizy w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy nastepujacych zatozeniach:

e WSZysCy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg najtanszy z dostepnych schematéw w
danym genotypie HCV, natomiast w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg
SOF/VEL (wariant C1),

e WSZysCy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg najdrozszy z dostepnych schematéw
w danym genotypie HCV, natomiast w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedag
SOF/VEL (wariant C2),

W ponizszej tabeli zestawiono najtansze i najdrozsze opcje w kazdym z genotypéw HCV. Ze wzgledu
na brak informacji o koszcie ASV, schemat DCV + ASV nie zostat uwzgledniony w wyborze.
W przypadku genotypow 3, 5 oraz 6 HCV wnioskowanie zmienia sie ze wzgledu na opcje analizy
(RSS i bez RSS), dlatego scenariusze analizy wrazliwosci zmieniajg sie w zaleznosci od
uwzglednienia RSS lub braku uwzglednienia RSS w analizie. Uwzgledniono koszty za cate leczenie
danym schematem (w przypadku réznych kosztéw w obrebie jednego schematu dla pacjentéw bez
CC oraz z CC, wynikajgcych z dtugosci leczenia oraz stosowania lub nie RBV, wzieto pod uwage

usredniony koszt uwzgledniajgcy odsetek pacjentéw bez marskos$ci i z marskoscig watroby).
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Tabela 39.
Najtansze i najdrozsze dostepne schematy w kazdym z genotypéw HCV
Genotyp Z RSS / bez RSS
Najtansza terapia Najdrozsza terapia
2 SOF + RBV SOF + RBV
3 SOF + RBV + PeglFNa SOF + RBV
4 OBV/PTVIr + RBV SOF + RBV
5 SOF + RBV + PeglFNa SOF + RBV
6 SOF + RBV + PeglFNa SOF + RBV

Skutecznos¢ terapii bezinterferonowych

W praktyce klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérej
ocena opiera sie na pomiarze poziomu HCV RNA we krwi w okreslonych momentach terapii oraz po
jej zakonczeniu. SVR, czyli niewykrywalny poziom wiremii mierzony zazwyczaj w 12 tyg. lub rzadziej w
24 tyg. po zakonczeniu leczenia, silnie koreluje z wyeliminowaniem wirusa i trwatym wyleczeniem,
stgd w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel terapeutyczny. [1] Zgodnie z zapisami programu

lekowego jako sukces zastosowanej terapii zdefiniowano uzyskanie SVR24.

Terapii bezinterferonowych wykorzystano w analizie do oszacowania $redniego kosztu stanu zdrowia
u pacjentdw po zakohczeniu terapii poszczegélnymi preparatami (szczegdtowy opis tych kosztow
przedstawiono w rozdziale 2.10.3). Dodatkowo po analizie skutecznosci poszczegdlnych terapii
zdecydowano o nieuwzglednieniu w analizie mozliwosci stosowania drugiej linii terapii (patrz rozdz.
1.6).

Dane dotyczgce efektywnosci ocenianej interwencji oraz komparatoréw zaczerpnieto wprost
z przeprowadzonej analizy klinicznej. W analizie klinicznej gtéwnym parametrem okreslajgcym
skutecznos¢ zastosowanej terapii jest odsetek pacjentdw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng (SVR, sustained virologic response) po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia
(SVR12). W badaniach wigczonych do analizy efektywno$ci klinicznej jest to I-rzedowy punkt
koncowy, na podstawie ktdrego oceniano efektywnos$é poszczegdlinych interwencji. Ponadto zgodnie
z informacjami zawartymi w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)
uzyskanie odpowiedzi SVR12 stanowi istotny czynnik predykcyjny dla uzyskania odpowiedzi SVR24,
tj. uzyskania SVR w 24 tygodniu od zakonczenia leczenia. Potwierdzajg to réwniez wyniki 10 badan
wigczonych do analizy klinicznej, w ktérych raportowano wyniki zaréwno dla punktu koncowego
SVR12, jak i SVR24 [11].

Zgodnie z metodyka analizy klinicznej nie rozrézniano efektywnosci terapii u pacjentow bez marskosci
watroby (bez CC, FO-F3) i z marskoscig watroby (CC, F4), jezeli nie byto réznicy w diugosci czasu

leczenia.
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Ponizej zestawiono odsetki pacjentow, kiorzy uzyskuja SVR12 po terapii poszczegdlnymi preparatami
(Tabela 40, Tabela 41).

Tabela 40.
Efektywnosé¢ SOF/VEL - na podstawie wynikéw analizy klinicznej

Genotyp n N Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR (%)
2 133 134 99,3%
3 541 567 95,4%
4 201 203 99,0%
5 34 35 97,1%
6 63 64 98,4%
Tabela 41.

Efektywnos¢ terapii — na podstawie wynikéw analizy klinicznej

Genotyp Interwencja n N Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR (%)
2 SOF + RBV 124 132 93,9%
SOF + RBV + PeglFN 197 214 92,1%
: SOF + RBV 221 275 80,4%
OBV/PTV/r + RBV 272 281 96,8%
4 SOF + RBV + PeglIFN 31 34 91,2%
SOF + RBV 130 144 90,3%
SOF + RBV + PeglFN 1 1 100,0%
° SOF + RBV 4 4 100,0%
SOF + RBV + PeglFN 6 6 100,0%
° SOF + RBV 4 4 100,0%

Powyzsze dane wskazujg, ze skutecznos¢ aktualnie stosowanych interwencji oraz interwenciji

wnioskowanej jest porownywalna w populacji docelowej. Z tego wzgledu podjeto decyzje o braku

uwzglednienia mozliwosci stosowania drugiej linii terapii bezinterferonowej (uwzglednienie takiej

mozliwosci nie wptynie na wyniki inkrementalne analizy).

Czas trwania terapii

Dane dotyczace czasu trwania terapii uwzglednionymi interwencjami przyjeto zgodnie z zapisami

programu

lekowego B.71

i charakterystykami

poszczegodlnych produktéow leczniczych [5, 9].

Szczegdtowe wartosci dotyczace czasu trwania terapii poszczegdlnymi lekami przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 42, Tabela 43).
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Tabela 42.
Czas trwania terapii SOF/VEL uwzgledniony w analizie
Interwencja Genotyp Poziom zwioknienia watroby Czas leczenia [tygodnie]
Bez marskosci (FO-F3) 12
SOF/VEL 2-6
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 12

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Epclusa®, w przypadku pacjentow
zakazonych genotypem 3 z marskoscig watroby nalezy rozwazy¢ dodanie rybawiryny do terapii
SOF/VEL. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na stwierdzenie u jakiego odsetka pacjentow z GT3
i marskoscig RBV rzeczywiscie jest stosowany. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowe;j
przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej (w tym pacjenci zakazeni GT3 z marskoscig)
stosujg SOF/VEL w monoterapii. W celu szerokiego zbadania wptywu nieuwzglednienia stosowania
terapii skojarzonej SOF/VEL+RBV na budzet, przeprowadzono dodatkowe obliczenia (w ramach
analizy wrazliwosci, wariant D) przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci zakazeni GT3 z marskoscig
watroby stosujg SOF/VEL+RBV.

Tabela 43.
Czas trwania terapii pozostatymi schematami uwzglednionymi w analizie
Interwencja Genotyp Poziom zwléknienia watroby Czas trwania leczenia
[tygodnie]
4 Bez marskosci (FO-F3) 12
OBV/PTVIr + RBV
4 Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 12
SOF + RBV 2 Wszystkie (FO-F4) 12
SOF + RBV 3-6 Wszystkie (FO-F4) 24
SOF + RBV + PegIFNa 3-6 Wszystkie (FO-F4) 12

2.10. Koszty

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

e w czasie trwania terapii koszt stosowania lekow przeciwwirusowych oraz kosz monitorowania
terapii,

e w pierwszym cyklu kazdemu pacjentowi rozpoczynajgcemu leczenie naliczane sg srednie koszy
leczenia dziatan niepozgdanych,

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 danym stanie

zdrowia.
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Dodatkowo, ze wzgledu na wyrdznienie w analizie pacjentéw bez zwtdknienia watroby (FO-F3) oraz ze
zwidknieniem watroby (F4), okreslono Srednie koszty stanu zdrowia w zaleznosci od struktury

zwioknienia.

2.10.1. Koszty lekéw przeciwwirusowych

Sofosbuwir/Welpataswir

—__— s e " am A m

Pozostate leki

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione koszty nastepujgcych lekéw:
e SOF (Sovaldi®),
e OBV/PTVIr (Viekirax®),
e RBV (Rybawiryna),
¢ PeglFNa (interferon pegylowany a)

Wszystkie wymienione wyzej leki zostaty réwniez uwzglednione w analizie ekonomicznej [12] i

stamtad zaczerpnieto ich koszty (Tabela 45).

W ponizszej tabeli przedstawiono tygodniowe koszty terapii (odpowiednio zaczerpniete z analizy

ekonomicznej).
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Tabela 45.
Koszty tygodniowych terapii dla lekéw uwzglednionych w analizie
Substancja Dawkowanie Koszt tygodniowy Uwagi
ZRSS Bez RSS
SOF/VEL 1 tabl. / doba [ ] -
SOF 1 tabl. / doba 3 698,75 zt 16 443,00 zt z RSS tylko pierwsze 12 tyg. terapii
OBV/PTVIr 2 tabl. / doba 2 987,56 zt 14 103,91 zt -
RBV 1097 mg / doba?® 433,47 zt w skojarzeniu z SOF
- 0,00 zt w skojarzeniu z OBV/PTV/r oraz PeglFN
PegIFN-a2a 180 pg / tydz. 747,93 zt 850,50 zt Analiza wrazliwosci
PeglFN-a2b 113,39 ug / tydz.° 666,49 zt 707,24 zt Analiza podstawowa

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt tanszego interferonu - PeglFN-a2b, natomiast w analizie

wrazliwosci (wariant E1) uwzgledniono koszt PeglFN-a2a.

2.10.2. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane takie same jak w przypadku analizy ekonomicznej, {j.:

nudnosci,

uwzglednionych dziatan przedstawiono w przeprowadzonej

wymioty,

anemie,

neutropenie oraz

przedstawiono koszty uwzglednione w analizie (Tabela 46).

Tabela 46.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednione w analizie

depresje. Szczegbétowg wycene

leczenia

analizie ekonomicznej. Ponizej

Dziatanie niepozadane

Koszt

NFz NFZ + pacjent
Nudnosci 1049,49 zt 1066,19 zt
Wymioty 1049,49 zt 1 066,19 zt
Anemia 3240,23 zt 327551z
Neutropenia 2 305,21 zt 2313,23 zt
Depresja 1049,49 zt 1 066,19 zt

W celu wyznaczenia kosztu zwigzanego z leczeniem dziatahh niepozadanych w zaleznosci od

zastosowanej terapii

wykorzystano dane o czestosci

wystepowania uwzglednionych dziatah

niepozgdanych. Powyzsze wartosci zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej i

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).
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zizzizsftg .wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od zastosowanej terapii
Schemat Nudnosci Wymioty Anemia Neutropenia Depresja
SOF/VEL 0,1%
SOF+RBV 0,4%
SOF + RBV + PegIFN 0,1% 0,1% 1,2% 0,4% 0,1%
OBV/PTVIr + RBV 0,7%

Finalnie na podstawie powyzszych danych (Tabela 46 oraz Tabela 47) wyznaczono $redni koszt
leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowang terapig przeciwwirusowg. Oszacowany
Sredni koszt zostat uwzgledniony jako koszt jednorazowy, w obliczeniach analizy naliczany w
momencie rozpoczecia przez pacjenta terapii. WartoSci wykorzystane w analizie wptywu na budzet

przedstawiono ponizej.

Tabela 48.
Srednie koszty leczenia dziatan niepozadanych
Schemat leczenia Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych
NFZ NFZ + pacjent
SOF/VEL 0,54 zt 0,54 zt
SOF + RBV 3,82zt 3,88 zi
SOF + RBV + PegIFN 51,89 zt 52,40 zt
OBV/PTVIr + RBV 22,98 zt 23,23 zt

2.10.3. Koszty stanow zdrowia

Dane wykorzystane do okre$lenia kosztow stanu zdrowia w zalezno$ci od uzyskanej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR/bez SVR) oraz w zalezno$ci od stopnia zwidknienia watroby zaczerpnieto
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [12]. W analizie ekonomicznej rozwazono trzy zestawy
danych, stad rowniez w analizie BIA uwzgledniono wariant podstawowy (oparty na wynikach badania
Kaczor 2012 [34]) oraz dwa warianty analizy wrazliwosci. W analizie ekonomicznej okreslono koszty
standw zdrowia odrebnie dla kazdego poziomu zwtdknienia watroby - na potrzeby analizy BIA koszty
standw FO-F3 =zostaly usrednione. Ponizej przedstawiono uzyskane koszty stanéw zdrowia

wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy.

Tabela 49.
Koszty stanéw zdrowia
Marskos¢é Odpowiedz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
watroby SVR (Kaczor 2012) (Orlewska, wariant F1) (Simon, wariant F2)
NFzZ NFZ+pacjent NFzZ NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent
FO-F3 SVR 389 zt 497 zt 1025 zt 1025 zt 171 zt 171zt
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Marskos¢é Odpowiedz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
watroby SVR (Kaczor 2012) (Orlewska, wariant F1) (Simon, wariant F2)
NFzZ NFZ+pacjent NFzZ NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent
bez SVR 1878 zt 2628 zt 5489 zt 5489 zt 900 zt 900 zt
SVR 1737 z 2147 zt 1024 zt 1024 zt 6511zt 6511zt
4 bez SVR 3436 zt 5315zt 2536 zt 2536 zt 16 120 zt tation™:"

Dla kazdej z uwzglednionych terapii na podstawie danych o jej skutecznosci (por. Tabela 41) zaleznej
od genotypu i poziomu zwtdknienia watroby oraz na przyjetych kosztéw stanéw zdrowia (Tabela 49)
wyznaczono sredni koszt zwigzany z leczeniem pacjentdw po zakonczeniu terapii przeciwwirusowej.
Uzyskane koszty réznig sie w zaleznosci od zastosowanej interwencji, genotypu, stopnia zwtéknienia
watroby i perspektywy. Uzyskane szczegotowe wartosci znajdujg sie w zatgczonym pliku

obliczeniowym w zaktadce ,Dane” w sekcji Obliczenia.

2.10.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

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

w ramach diagnostyki w programie lekowym.

Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke dla rozwazanych terapii zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr
53/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [35]. Roczny
koszt monitorowania dla terapii zawierajgcej interferon wynosi 3 732 zt, natomiast dla terapii
bezinterferonowej — 1 514 zt (Tabela 50). W analizie przyjeto, iz diagnostyka i monitorowanie dla

terapii SOF/VEL bedzie wyceniona tak samo jak dla terapii bezinterferonowej.

Tabela 50.
Koszty monitorowania terapii

Kod Nazwa procedury Punkty Cena Ryczatt

NFZ punktu [zf]  roczny [zi]
5.08.08.0000002 Diagnostyka w programie leczenia przewleklego WZW typu B lub 3 731,52 1 3731,52
C interferonem alfa pegylowanym
5.08.08.0000079 Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego 1514,24 1 1514,24
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B
18.2)

Koszt diagnostyki rozliczany jest jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia
pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty ryczattu rocznego (suma
czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1). W przypadku, gdy u pacjenta
zastosowano leczenie zgodnie z opisem programu krotsze niz rok np. 12 lub 24 tygodniowe,

Sswiadczenie ryczattu za diagnostyke moze by¢ wykazywane w catosci nie czesciej niz raz w trakcie
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trwania okresu rozliczeniowego lub rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty

okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1). [36]

Terapie w rozwaznym programie lekowym trwajg krécej niz rok, dlatego zatozono, ze $wiadczenie
ryczattu za diagnostyke rozliczane jest w czesciach wykonanych, czyli w przypadku 12-tygodniowego
schematu trzy razy w ciggu leczenia (cykl w niniejszej analizie trwa 4 tygodnie, zatem diagnostyka
rozliczana jest raz na cykl), natomiast w przypadku schematu 24-tygodniowego — szes$¢ razy w ciggu
leczenia. W ponizszej tabeli zestawiono koszt diagnostyki na cykl leczenia w zaleznosci od dtugosci

leczenia. (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt diagnostyki na cykl terapii uwzgledniony w analizie
Dlugosé schematu Koszt diagnostyki na cykl terapii
Terapia bezinterferonowa Terapia interferonowa
12 tygodnie 505 zt 1244 zt
24 tygodnie 252 zt 622 zt

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Epclusa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu

pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [15], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteriow:

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

e podobna skutecznosc¢.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostepna w programie
lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekéw jest jedyng substancjg
czynng w swojej grupie limitowej) [2]. Odrebne grupy limitowe przypisane sg do lekéw o podobnym
mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, mimo iz SOF/VEL nie jest
lekiem innowacyjnym i ma podobng skutecznos¢ do przeciwwirusowych lekéw finansowanych
aktualnie ze $rodkéw publicznych, w celu zachowania spdéjnosci z aktualng strukturg grup limitowych
(kazdy lek jest jedyng substancjg w swojej grupie limitowej) proponuje sie utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla SOF/VEL.
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zalezno$ci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,
o wariant B: rozktad poziomu wtoknienia watroby,
e wariant C: rozpowszechnienie lekéw przeciwwirusowych w populacji docelowe;j,
e wariant D: stosowany schemat z interwencjg w GT3,
o wariant E: koszty interferonéw

e wariant F: koszty stanéw zdrowia,

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wpltyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegodlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1).
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy. W
scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak
finansowania SOF/VEL w leczeniu pWZW-C. W scenariuszu nowym przyjeto, ze SOF/VEL
refundowany bedzie w leczeniu pacjentow z pWZW-C zakazonych wirusem o genotypach 2-6

poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w danym roku
w scenariuszu istniejgcym wynosi 2099 oséb w roku 2018, 2350 w 2019 oraz 2600 oséb w roku 2020.
W scenariuszu istniejacym nie ma pacjentéow otrzymujgcych SOF/VEL. Szczegétowe dane dotyczace
liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie

obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2018-2020 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow 2018 2019 2020
Populacja docelowa 2099 2 350 2600
Pacjenci z pWZW-C leczeni interferonami 163 94 54
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni bezinterferonowo, w tym 1935 2 256 2 547
Leczeni SOF/VEL 0 0 0
Leczeni pozostafymi schematami 1935 2 256 2 547

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w danym roku
w scenariuszu nowym wynosi 2099 oséb w roku 2018, 2350 w 2019 oraz 2600 os6b w roku 2020.
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych SOF/VEL wynosi 388 pacjentéw
w 2018 roku, 788 w 2019 roku oraz okoto 1046 oséb w 2020 roku. Szczegotowe dane dotyczace
liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji

dotyczacej finansowania SOF/VEL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).
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Tabela 53.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2018-2020 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2018 2019 2020
Populacja docelowa 2099 2 350 2 600
Pacjenci z pWZW-C leczeni interferonami 163 94 54
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV o GT2-6 leczeni bezinterferonowo, w tym 1935 2 256 2 547
Leczeni SOF/VEL 388 788 1046
Leczeni pozostafymi schematami 1547 1468 1501

3.2. Scenariusz istniejacy

|
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3.3. Scenariusz nowy

|

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 60



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 61



3.4.

Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 63



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

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



Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Analiza wptywu na budzet. Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu przewleklego WZW C

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Epclusa® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku Epclusa® nie wigze
sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe iinne). Podawanie leku Epclusa® nie generuje kosztow (Epclusa® stosowany jest przez

pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania leku Epclusa® ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogow

stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie choroby przewlektego zapalenia watroby typu C.

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Epclusa® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowad
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 Epclusa® zwigkszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie leku Epclusa® w populacji pacjentéw z pWZW-C o

dowolnym genotypie.

Tabela 68.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu leku Epclusa® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegoélnych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z
ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewni¢ réwny dostep do $wiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osé6b o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest

niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia

dziatan niepozadanych

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Mozliwos¢é wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w danym roku
w scenariuszu istniejgcym wynosi 2099 osob w roku 2018, 2350 w roku 2019 oraz 2600 oséb w roku

2020. W scenariuszu istniejgcym nie ma pacjentéw otrzymujgcych SOF/VEL.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w danym roku
w scenariuszu nowym wynosi 2099 osob w roku 2018, 2350 w roku 2019 oraz 2600 oséb w roku
2020. Prognozowana liczba pacjentdow z populacji docelowej otrzymujgcych SOF/VEL wynosi 388
pacjentéw w 2018 roku, 788 w 2019 roku oraz okoto 1046 oséb w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu SOF/VEL ze s$rodkéw publicznych,
w przypadku uwzglednienia umow podziatu ryzyka, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego

i pacjentow.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Epclusa®
(sofosbuwir/welpataswir) w leczeniu dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem

watroby typu C (pWZW-C) o genotypie 2-6.

Szacunki Polskiej Grupy Ekspertow HCV wskazujg, ze obecnie w Polsce jest ok. 230 tys. chorych
z WZW-C. 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 liczba nowych rozpoznan WZW-C byta w miare stata (ok. 2-2,5 tysigca), za$ w roku 2016
byto ich prawie dwa razy wiecej (ok 4,5 tysigca). W swietle powszechnych opinii méwigcych o tym, ze
wykrywalnosé WZW-C jest w Polsce zbyt niska i duza liczba 0séb zyje z nierozpoznanym zakazeniem
WZW-C, obserwowana w ostatnim roku tendencja wydaje sie pozgdana, gdyz najpewniej nie wynika
ze wzrostu liczby zachorowan na WZW-C a poprawy w zakresie diagnostyki analizowanej jednostki
chorobowej. Osoby z niewykrytym zakazeniem nie sg poddane odpowiedniej terapii przeciwwirusowej
i stanowg potencjalne zrédto zakazenia dla innych. U oséb nieleczonych dochodzi do rozwoju ciezkich
powiktan watrobowych, w tym raka watrobowokomoérkowego. Za wzrost wykrywalnosci WZW-C
w ostatnich latach najpewniej odpowiada kampania spoteczna majgca na celu uswiadomienie
spoteczenstwu istniejgcego problemu (prowadzona przez firmy farmaceutyczne, ktére jednoczesnie
majg do zaoferowania bardzo skuteczne formy terapii choroby). Przypuszczalnie w kolejnych latach
liczba nowych rozpoznan WZW-C bedzie nadal rosng¢, trudno jednak dzi§ przewidzie¢ skale tego

wzrostu.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace
liczby pacjentéw z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programéw lekowych B.71 i B.2,
raportowane w odnalezionej analizie weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017. [4] Dane te postuzyly do
wyznaczenia prognozowanej liczby pacjentéw z pWZW-C kwalifikujgcej sie do leczenia
przeciwwirusowego w latach 2018-2020. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz

minimalny i maksymalny dla liczby pacjentow z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo.

W ramach pracy nad analizg nie odnaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych, jak bedzie sie
ksztattowato rozpowszechnienie SOF/VEL w populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji refundacyjnej. Analizujgc wchodzenie na rynek bezinterferonowych terapii przeciwwirusowych
w 2015 roku mozna zaobserwowac, ze w pierwszych miesigcach funkcjonowania programu lekowego
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typy C terapig bezinterferonowg sprzedaz
lekéw przeciwwirusowych refundowanych w ramach tego programu byta zerowa. Przypuszczalnie
wigzato sie to z faktem, ze leki te byly nowoscig i potrzebny byt czas przejsciowy na zapoznanie sie z

nimi oraz przeprowadzenie postepowania przetargowego. W analizie przyjeto wiec zatozenie, ze w
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pierwszym miesigcu rozpowszechnienie SOF/VEL bedzie zerowe, zas z kazdym kolejnym cyklem
SOF/VEL bedzie stopniowo przejmowaé udziaty aktualnie stosowanych schematéw leczenia. Ponadto
zatozono, ze po trzech latach na rynku osiggniety zostanie stan rownowagi, czyli udziaty wszystkich
terapii dostepnych w obrebie poszczegdlnych genotypéw bedg réwne (zatozenie takie wynika z faktu,
iz skutecznos¢ wnioskowanego leku jest podobna do skutecznosci terapii aktualnie stosowanych).
Przyjete zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia interwencji ocenianej jest niepewne. Z jednej strony,
historia lekéw przeciwwirusowych wskazuje na wzrost rozpowszechnienia tych lekéw po rozpoczeciu
refundacji, z drugiej strony obecnie leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) s3 juz
dobrze znane i mozliwe, ze wprowadzony kolejny lek z tej grupy o podobnej skutecznosci od razu
przejmie czes¢ udziatdw. W celu zbadania maksymalnego wptywu rozpoczecia refundacji SOF/VEL,
ze Srodkow finansowych na budzet pfatnika, przeprowadzono dodatkowe obliczenia w ramach analizy
wrazliwosci, w ramach ktérej rozwazono sytuacje, w ktérej wszyscy pacjenci z populacji docelowej

bedg stosowac terapie SOF/VEL.

W analizie nie uwzgledniono mozliwo$ci zastosowania przez pacjentéw w przypadku niepowodzenia
dotychczasowej terapii przeciwwirusowej kolejnej linii leczenia. Wynika to m.in. z braku potwierdzonej
skutecznosci stosowania lekow DAA w sekwencji. Nalezy takze zaznaczy¢, ze brak uwzglednienia
stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych ma marginalny wplyw na wyniki inkrementalne
analizy wptywu na budzet, gdyz wnioskowana interwencja charakteryzuje sie poréwnywalng
skutecznos$cig z interwencjami juz stosowanymi, wiec poréwnywalna liczba pacjentéw w scenariuszu
istniejgcym i nowym uzyska SVR24. Ponadto, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych
poszczegodlnych linii leczenia przeciwwirusowego, nie ma mozliwosci okreslenia w jakich ewentualnie

sekwencjach poszczegolne leki sg stosowane.

Zgodnie z opinig Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz Parlamentu Europejskiego, WZW-C
postrzegane jest jako powazny, narastajgcy problem zdrowotny, przede wszystkim z powodu liczby
chorych, ich wieku oraz powiktann zwigzanych z chorobg. Wedlug obu organizacji nalezy pilnie
podejmowac dziatania zmierzajgce do zmniejszenia ryzyka rozprzestrzeniania sie epidemii oraz
wprowadzenia i udostepnienia pacjentom skutecznych form leczenia. Réwniez w Polsce zapobieganie
WZW-C zostato wpisane w ramy Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015. [37] Jednym z
dziatan moggcych zmniejszy¢ ryzyko rozprzestrzeniania sie pWWZW-C w Polsce moze by¢ poszerzanie
spektrum terapeutycznego dla pacjentdw o nowe terapie bezinterferonowe. Zwiekszanie
konkurencyjnosci w leczeniu pWZW-C skutkowa¢ powinno w przysztosci mozliwoscig obnizenia

kosztow same;j terapii.
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OGRANICZENIA

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania Il linii terapii bezinterferonowej. Skutecznos¢
ocenianej interwencji jest porownywalna ze skutecznoscig interwencji juz stosowanych, a co za
tym idzie liczba pacjentow uzyskujagca SVR24 w scenariuszu istniejgcym i nowym jest
poréwnywalna, tak wiec brak uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych

bedzie miato marginalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych raportowanych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017. Dane te roznig sie od wartosci tego samego parametru

raportowanej w Uchwatach Rady NFZ oraz innych dostepnych zrédtach danych w tym zakresie.

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

nieznacznie rézni¢ od rzeczywistych udziatéw lekow w rynku.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia SOF/VEL w przypadku podjecia
decyzji o refundacji leku (scenariusz nowy) przyjeto zatozenie, ze rozpowszechnienie SOF/VEL
bedzie stopniowo wzrastac¢ tak, aby pod koniec trzeciego roku analizy stosowany byt przez jedng
trzecig pacjentéw z populacji docelowej w genotypie 4 HCV oraz przez potowe w genotypach 2, 3,
5 oraz 6 HCV. Niepewnos$¢ przyjetych zatozeh sprawdzono w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci, w ktérej (miedzy innymi) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej w scenariuszu nowym bedg stosowac terapie SOF/VEL. Pozwolito

to na wskazanie maksymalnego wptywu decyzji refundacyjnej na wydatki ptatnika.

Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie

ograniczenia analizy CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy
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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 wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie cen lekéw oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii sg aktualne
na dzien zlozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

e Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

. . Ro0zdz.1.3.2
moze by¢ zastosowana
Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3.1
W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.3

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do Rozdz. 2.7, 3.1
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 1.3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

e jlosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem
) . S . - . Rozdz. 3.2
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

e jlosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem
) . S . - A Rozdz. 3.3
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

e oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4
stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

e minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.A.1

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

) Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...)
e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
/ . . o - : Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
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Wymaganie

Rozdziat

o dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulaciji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4, 3

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

Rozdz. 2.5

§6.4

oz
uwzglednienie
m
proponowane
go
instrumentu
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg dzielenia
instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz ryzyka
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w
nastepujacych wariantach: e bez
uwzglednienia
proponowane
go
instrumentu
dzielenia

ryzyka

Rozdz. 3

§6.5

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

Rozdz. 2.11

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do
wspolnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, 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 ktorych mowa w §1, musza zawierac:

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajagcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

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

Rozdz. 9
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ANEKS A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

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 2169 2428 2688
Liczebnos¢ populacii Wariant A1 2169 2428 2688 Rozdziat 2.5.6
docelowej
Wariant A2 1565 1825 2060
Struktura wiéknienia watroby Wariant BO Panasiuk 2016 Rozdziat A.2 2
wsréd pacjentow z pWZW-C Wariant B1 Flisiak 2016
Wariant CO Rozpowszechnienie SOF/VEL w zaleznosci od
genotypu
W scenariuszu nowym SOF/VEL stosowany jest
. u wszystkich pacjentéw, w scenariuszu istniejgcym
_— . Wariant C1 O . o t
Rozpowszechnienie terapii wszyscy pacjenci stosujg najtafnszy aktualnie Rozdziat 2.7
bezinterferonowych dostepny lek przeciwwirusowy '
W scenariuszu nowym SOF/VEL stosowany jest
Wariant C2 u wszystkich pgqentow, w scenariuszu |stn|eja9ym
wszyscy pacjenci stosujg najdrozszy aktualnie
dostepny lek przeciwwirusowy
. Wszyscy pacjenci zakazeni GT3 z marskoscig
Wariant DO stosujg SOF/VEL
Schemat stosowany z Rozdziat 2.9
interwencja w GT3 . Wszyscy pacjenci zakazeni GT3 z marsko$cig
Wariant D1
stosujg SOF/VEL+RBV
Wariant EO RSS - 666,49 zt / bez RSS — 707,24 zt
Koszt interferonéw 2.10.1
Wariant E1 RSS - 747,39 zt / bez RSS - 850,50 zt
Wariant FO
Wartosci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
Koszty stanéw zdrowia Wariant F1 ekonomicznej (szczegdtowe wartosci znajdujg sie w tabeli Tabela 49),
opis przedstawiono w dokumencie analizy ekonomicznej [12])
Wariant F2

a)Wariant A oraz A1 nie réznig sie w liczebno$ci populacji docelowej, jednak w obu wariantach rozwazamy rézne liczebnosci pacjentéw leczonych

bezinterferonowo, a tylko liczebno$¢ pacjentéw leczona bezinterferonowo wptywa na wyniki analiza (patrz. 1.6)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
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A.1.3. Podsumowanie

A.2. Charakterystyka populacji docelowej

e genotyp wirusa HCV,

e poziom zwidknienia watroby.

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

analizy ekonomicznej [12].
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A.2.1. Genotyp wirusa HCV

Struktura genotypéw HCV jest zalezna od regionu geograficznego swiata [38]. W zwigzku z tym
podziat pacjentéw z populacji docelowej ze wzgledu na genotyp wirusa HCV przeprowadzony zostat w
oparciu o dane z polskich badan epidemiologicznych.

W wiekszoéci odnalezionych badahn rozktad genotypéw wirusa HCV raportowany byt w
czterostopniowej skali od GT1 do GT4, nie uwzgledniajgc genotypu 5 oraz 6. Tylko w dwdch
odnalezionych badaniach (Panasiuk 2013 [39], Flisiak 2016 [7]) raportowano petng szesciostopniowag

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

Tabela 75.
Struktura genotypow HCV w badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej
Publikacja Populacja N Rozpowszechnienie genotypu (%) 2
1 2 3 4
Berak 2007 [40] pacjenci z przewleklym WZW-C 237 89%"° 11% -
Brojer 2000 [41] dorosli zakazeni WZW-C, z HCV RNA 286 83% 0% 16% 1%
Brojer 2008 [42] dawcy krwi (2007) 74 74% 0% 21% 5%
Juszczyk 2005 [43] pacjenci z przewleklym WZW-C 466 87% 13%
tapinski 2009 [44] pacjenci zakazeni WZW-C 673 67% 0 26% 6%
Stanczak 1999 [45] pacjenci z WZW-C 1385 93% 1% 3% 3%
Tyczyno 2007 [46] dorosli zakazeni WZW-C 358 81% 0% 15% 4%
Gowin 2015 [47] dorosli zakazeni WZW-C 1159 86% 0% 10% 4%

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

Tabela 76.
Struktura genotypow HCV w badaniach Panasiuk 2013 i Flisiak 2016
Publikacja Rozpowszechnienie genotypu
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 wartosci, gdyz u czesci pacjentéw raportowano mieszany genotyp

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej (patrz. rozdz. 2.5.4) wykorzystano wartosci z badania

Flisiak 2016, jako najbardziej aktualne (dotyczg pacjentéw zdiagnozowanych miedzy 1 stycznia 2013
a 31 marca 2016).
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A.2.2. Poziom zwidknienia watroby

Stopien zwidknienia watroby ocenia sie zazwyczaj w specjalnie opracowanej 5-punktowej skali, gdzie
brak widknienia ocenia sie jako 0 (F0), a wyrdwnang marskos¢ watroby jako 4 (F4). Poziom
zwtdknienia choroby determinuje czas stosowania leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z pWZW-
C (patrz Tabela 43). Parametr ten zostat wykorzystany w analizie do okreslenia rozktadu pacjentéw ze
wzgledu na zaawansowanie zmian watrobowych (z/bez marskosci watroby), co ma wptyw na:

e dlugosé leczenia poszczegdinymi schematami,

o stosowany schemat leczenia (+tRBV),

o koszty standw zdrowia pacjentéw.

Podziat pacjentéw z populacji docelowej ze wzgledu na poziom zaawansowania zwtdknienia watroby
przeprowadzono na podstawie danych zbadah epidemiologicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego bazy GBL przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej [12]. W
analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze struktura populacji ze wzgledu na poziom zwitdknienia
watroby jest identyczna w obrebie poszczegdinych genotypow. W rzeczywistosci, odsetki pacjentéw z
okreslonym stopniem zwtdknienia watroby mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegdinymi genotypami, ze
wzgledu na rézne prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie i wynikajgce stad
odmienne ryzyko rozwinigcia sie powiktan przewleklego WZW-C. Zestawienie odnalezionych danych

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 77)

Tabela 77.
Struktura pacjentéw wzgledem stopni zwiéknienia watroby — dane z polskich badan i rejestrow
Badanie Liczba oséb Stopien zwioknienia watroby
FO F1 F2 F3 F4

Pacjenci nowozdiagnozowani

Pierucka 2016 [8] 845 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

Pacjenci leczeni terapia interferonowa

Juszczyk 2005 [43] 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%
Kaczor 2012 [34] 813 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Kotakowska 2008 [48] 60 13,3% 26,7% 35,0% 16,7% 8,3%
48?2 0,0% 31,3% 27,1% 29,2% 12,5%

Kozielewicz 2015 [49]
62° 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Mozer-Lisewska 2016 [50] 198 7,1% 43,9% 25,8% 13,1% 10,1%

Pacjenci leczeni terapia bezinterferonowa

Flisiak 2016 [51] 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

a) terapia dwulekowa interferon + rybawiryna;
b) terapia tréjlekowa z boceprewirem

W obliczeniach analizy w wariancie podstawowym wykorzystano dane z pracy Pierucuka 2016.
Zdecydowano sie na przyjecie danych z tego badania pomimo tego, ze jak wynika z pracy Flisiak

2016 po wprowadzeniu terapii bezinterferonowych znacznie wzrést wsrdd rozpoczynajgcych leczenie
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odsetek oso6b z zaawansowanym widknieniem watroby. Z drugiej strony, terapie bezinterferonowe
dostepne sg dla pacjentéw juz od potowy 2015 roku, a leczeniem w tym czasie zostata objeta znaczna
liczba pacjentow. Dodatkowo leczeniem w pierwszej kolejnosci obejmowani byli chorzy, u ktérych
nastgpita znaczna progresja wtdknienia. Oznacza to, ze w dtugiej perspektywie prawdopodobny jest
spadek 0s6b z zaawansowanym witoknieniem wsrod rozpoczynajgcych leczenie i populacja docelowa

bedzie w swojej charakterystyce zblizona do os6b nhowozdiagnozowanych.

Dane z badan przeprowadzonych w grupie chorych zakwalifikowanych do terapii interferonowej nie
zostaly wykorzystane. Warto zaznaczy¢, ze charakterystyka pacjentéw w tych badaniach jest zblizona
do tej z badania Pierucka 2016.

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu $redniego rozktadu do
poszczegdlnych stopni zwidknienia jak w badaniu Flisiak 2016. Pozwala to na mozliwie szerokie

zbadanie zmiany warto$ci analizowanego parametru na wyniki analizy.

;:'l:ﬁ(ltau::.pacjentéw wzgledem stopni zwidknienia watroby — dane uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Stopien zwtdknienia watroby
FO F1 F2 F3 F4
Scenariusz podstawowy 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%
Analiza wrazliwosci 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

A.3. Udziat pacjentéow stosujgcych preparat Sovaldi w schemacie z IFN i bez
IFN

W leczeniu pWZW-C dostepny jest miedzy innymi preparat Sovaldi®. Zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego Sovaldi® [9] w leczeniu pacjentéow zakazonych genotypami 3, 4, 5 i 6 dostepne
sg dwa schematy: SOF + RBV + PeglFNa oraz SOF + RBV. W celu wyznaczenia odsetka pacjentow

stosujgcych poszczegodlne schematy wykorzystano dane dostarczone przez Zamawiajgcego.

Dostarczone dane przedstawiajg informacje o liczbie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie preparatem

Sovaldi® w schemacie 12 tygodniowym lub 24 tygodniowym w okresie od listopada 2015 roku do

kwietnia 2017 roku (GG

_
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Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Sovaldi® stosowany schemat
(SOF + RBV + PeglFNa lub SOF + RBV) determinuje dtugo$¢ leczenia. W przypadku stosowania
SOF + RBV + PeglFNa terapia powinna trwa¢ 12 tygodni zas w przypadku stosowania SOF + RBV
terapia powinna trwac¢ 24 tygodnie. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze pacjenci ktorzy
rozpoczeli terapie 12 tygodniowa to tacy, ktérzy stosujg schemat z interferonem, zas pacjenci ktérzy

rozpoczeli terapie 24 tygodniowg to tacy, ktérzy stosujg schemat bez interferonu.

|
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