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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wpltywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw platnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych preparatu Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) w terapii przeciwwirusowej pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C). Preparat Viekirax® stosowany jest w skojarzeniu

z innymi produktami leczniczymi w leczeniu WZW C u dorostych:

e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyrdwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia skojarzona:
ombitaswir + parytaprewir/rytonawir (Viekirax®) + dazabuwir (Exviera®)+ rybawiryna (terapia 3D+RBV),
e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + Exviera® (terapia 3D),

e 7z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + rybawiryna (terapia 2D+RBV).

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze wskazanymi

schematami terapeutycznymi.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z fgcznej
perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 5 letni
horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze analizowana interwencja bedzie finansowana w | EGcGczGlGEG

Populacje docelowag analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej réwnowaznej
skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub
z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem
pacjentéow z koinfekcja WZW typu B i C oraz pacjentéw leczonych uprzednio terapig tréjlekowa. Dodatkowo
populacja docelowa uwzglednia réwniez pacjentéw bez wzgledu na stopien zaawansowania wtdknienia watroby

z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono przy uwzglednieniu danych sprzedazowych | R
I D:ne te skompilowano z polskimi danymi epidemiologicznymi oraz danymi dotyczacymi czasu
trwania terapii okreslonymi na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Rozpowszechnienie
analizowanych interwencji okreslono przy zatozeniu, ze pacjenci stosujg najbardziej efektywne sposréd
mozliwych do zastosowania terapie. W konsekwencji w scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze

WSZySCy pacjenci rozpoczynajgcy terapie stosujg schemat 3D+tRBV/2D+RBV.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow przeciwwirusowych (2D, 3D, telaprewir,

boceprewir, interferony), koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty leczenia dziatan niepozadanych
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i pozostate koszty niezwigzane z terapig przeciwwirusowg generowane u pacjentow z poszczegdlnymi stopniami

zaawansowania wioknienia watroby.

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

W scenariuszu prognozowanym i aktualnym.

bedzie wyleczonych w przyjetym horyzoncie czasowym analizy. W scenariuszu aktualnym pacjenci z populacji
docelowej nie sg leczeni za pomocg terapii 3D/2D+RBV.

Wydatki inkrementalne

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 8



Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki ptatnika
publicznego (ptatnika publicznego i pacjentdow) na leczenie pacjentow z przewlektym WZW C wyniosg
226,59 min zt (232,49 min zt) w pierwszym roku analizy, nastepnie od 183,20 (185,88) min zt do 230,62

238,36) min zt w zaleznosci od roku analizy.
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatéw Viekirax® oraz Exviera® w populacji pacjentow

z przewleklym WZW C spowoduje
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktoéw Viekirax® i Exviera® zwigkszytoby spektrum terapeutyczne

pacjentom z populacji docelowej, w szczegdlnodci umozliwitoby stosowanie terapii u pacjentow
z przeciwskazaniami / nietolerancja terapii interferonowej. Dodatkowo, wysoka skutecznosé leku (I EGTGTzNE
) -\ puszczalnie moze zmniejszy¢ zachorowalno$é na przewlektle WZW C (mniej
chorych oznacza mniej nosicieli wirusa). Moze to by¢ bardzo istotne, gdyz obecnie ponoszone koszty na leczenie

okoto 50% pacjentéw nie przyczynig sie do istotnej poprawy ich stanu zdrowia w horyzoncie czasowym analizy.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir)
w terapii przeciwwirusowe] pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW C). Preparat Viekirax® stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
w leczeniu WZW C u dorostych:

e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyrbwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia
skojarzona: ombitaswir + parytaprewir/rytonawir (Viekirax®) + dazabuwir (Exviera®) +
rybawiryna (terapia 3D+RBV),

e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + Exviera®
(terapia 3D),

e z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + rybawiryna (terapia 2D+RBV).

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze

wskazanymi schematami terapeutycznymi.

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C to diugotrwata (>6 mies.) choroba charakteryzujgca sie
zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem HCV. Kryteriami
rozpoznania WZW C sg: obecnos¢ HCV RNA we krwi dtuzej niz przez 6 miesiecy oraz zmiany
zapalno-martwicze, ktérym moze towarzyszy¢ widknienie obserwowane w badaniu histologicznym

wycinka watroby. [1]

Zakazenie HCV odbywa sie przede wszystkim przez kontakt z zakazong krwig, ktéry moze nastgpi¢
poprzez przetoczenie krwi, wykonywanie zabiegéw z naruszeniem ciggtosci tkanek, przeszczep
organow od zakazonych dawcow, hemodialize, kontakt w pracy (np. pracownicy ochrony zdrowia) lub
w domu (kontakt z osobg zakazona), przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng lub donosowg lub

niektére zachowania seksualne. Istnieje rowniez ryzyko wertykalnego przenoszenia sie wirusa. [2]

W wiekszoséci przypadkoéw choroba przebiega poczgtkowo bez objawdw ostrego zakazenia, z czym
wigze sie niska wykrywalno$¢ w poczatkowych etapach; zakazenie HCV wykrywane jest na etapie
srednio zaawansowanej lub zaawansowanej choroby watroby, u pacjentéw w wieku 30-50 lat.

U okoto 20% zakazonych HCV rozwija sie objawowa posta¢ ostrego zakazenia, jednak z uwagi na
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niespecyficznos¢ objawdw (takich jak np. bole miesni i stawow, apatia, depresja) moze ona pozostac
niezauwazona. [3] Do objawéw ostrego zakazenia HCV mozna réwniez zaliczy¢ zte samopoczucie,

ostabienie, anoreksje i zéttaczke. [2]

U pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie ostra posta¢ zakazenia, przechodzi ono w forme przewlekig
(wg roznych szacunkow 50-80% pacjentdw), ktora charakteryzuje sie aktywnym namnazaniem sie
wirusa, co prowadzi do powolnego niszczenia watroby. [3] U 20% pacjentéw pierwsze objawy
zwigzane sg z juz rozwinieta marskoscig watroby, rakiem watrobowokomoérkowym lub powiktaniami
pozawatrobowymi. [1, 4] Marskos¢ i niewydolnos¢ watroby bedgca wynikiem przewlektego WZW C
czesto prowadzi do koniecznosci przeszczepu watroby — jest to najczestsze wskazanie do
transplantacji watroby u dorostych pacjentéw. [2, 5] Jednoczesnie u 90-100% pacjentow, u ktdrych

przed przeszczepem wykrywalne byto RNA wirusa, obserwowany jest nawrét zakazenia.

HCV wystepuje jako szereg spokrewnionych ze sobg genotypdéw, dzielgcych sie dodatkowo na
podtypy. Do niedawna wyrézniano 6 podstawowych genotypéw HCV (oznaczonych cyframi od 1 do
6). W ostatnich latach raportowano wyizolowanie 7. genotypu, brak jednak doktadniejszych danych na
jego temat. [6, 7] Ponadto u pacjentow z WZW C ocenia sie stopien zaawansowania zwtdknienia
watroby. W tym celu najczesciej stosowane sg specjalnie opracowane 5-punktowe skale: Scheuera,
Ishaka i METAVIR.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [8].

Definicja populacji docelowej

Na podstawie zapiséw projektu programu lekowego [9] oraz charakterystyk produktu leczniczego
Viekirax® [10] i Exviera® [11] przyjeto nastepujgcg definicje: populacja docelowa obejmuje dorostych
pacjentow z przewlektym WZW C z widéknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera
(w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej rownowaznej skali (widknienie watroby oceniane jest
wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem
elastografii) z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentow
z koinfekcjg WZW typu B i C. Dodatkowo, zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego Viekirax®, nie wykazano skutecznosci produktu Viekirax® u pacjentéw uprzednio
leczonych produktami nalezacych do tej samej grupy, co produkt Viekirax® (inhibitory NS3/4A lub
NS5A) oraz oczekuje sie opornosci krzyzowej pomiedzy takimi grupami lekow. W zwigzku
z powyzszym z populacji docelowej wytgczono pacjentdéw leczonych uprzednio terapig tréjlekowa.
Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia réwniez pacjentdw bez wzgledu na stopien
zaawansowania wtoknienia watroby z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg

wczesniejszej terapii interferonem.

Zdefiniowana populacja docelowa rézni sie od populacji pacjentéw, ktdrzy mogg by¢ leczeni w ramach

aktualnego programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
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(ICD-10 B18.2)". Przede wszystkim do terapii interferonowej kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy
w wieku powyzej 3 roku zycia, a terapie stosuje sie nie tylko u pacjentéw z genotypem 1 lub 4, ale
takze z genotypami 2 lub 3. Ponadto w zapisach aktualnego programu nie ma informacji o wylgczaniu
z leczenia pacjentéow z koinfekcjg WZW typu B i C. Niemniej jednak, zaréwno do projektu programu
lekowego, jak i do aktualnego programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z przewlektym WZW C,
a w przypadku pacjentow bez przeciwwskazan do leczenia interferonami do obu programéw lekowych

kwalifikowani sg pacjenci z wibknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera.

Swiadomo$é powyzszych réznic jest istotna z punktu widzenia szacowania liczebnosci populacji
docelowej, ktéra wyznaczona zostata na podstawie danych sprzedazowych preparatéw aktualnie
stosowanych w leczeniu WZW C. Tak wiec na podstawie dostepnych danych mozliwe byto
oszacowanie liczby pacjentéw leczonych w ramach aktualnego programu lekowego, ktdérych zgodnie
z powyzszymi uwagami jest prawdopodobnie wiecej niz tych, ktérzy mogliby by¢ leczeni w ramach
programu lekowego dotyczgcego terapii bezinterferonowej. W zwigzku z powyzszym,
w przeprowadzonych obliczeniach dotyczgcych szacowania liczebnosci populacji uwzgledniono fakt,
ze populacje docelowg stanowig tylko pacjenci z genotypami 1 lub 4 (wyznaczong liczebnos¢
przeskalowano przez odsetek pacjentéw z genotypem 1 Ilub 4). Nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na wylgczenie z populacji docelowej pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C, jednak
najprawdopodobniej znikomy odsetek leczonych pacjentow z WZW C ma réwniez WZW B (zgodnie
z danymi PZH dotyczacymi zarejestrowanych przypadkow WZW C zaledwie 1-2% o0s6b ma réwniez
WZW B [12]). Ponadto z oszacowanej liczby pacjentéw leczonych w ramach aktualnego programu
lekowego nie wydzielono oséb w wieku 3—-18 lat. Z raportu Rosinska 2011 [13] dotyczacego liczby
zachorowan i zapadalnosci na WZW C w Polsce w 2009 roku wynika, ze jedynie okoto 4% osob
z WZW C to dzieci, w zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze niewylgczenie oséb w wieku 3—18 lat nie

wptynie znaczgco na wyniki analizy. Oba zatozenia analizy zwigkszajg liczebnos$¢ populacji docelowe;.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi aktualnie stosowanych preparatéw przeciwwirusowych [14—
18] ich stosowanie nie jest ograniczone ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby. Jednak, jak
wynika z zapisow aktualnego programu lekowego, pacjenci leczeni sg w przypadku stwierdzenia
zmian zapalnych i widknienia w obrazie histopatologicznym watroby. W zwigzku z powyzszym mozna
przypuszczac, ze aktualnie stosowang praktykg kliniczng w Polsce jest leczenie pacjentow z WZW C
z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera. Postepowanie takie jest zgodne
z wytycznymi [19, 20], zgodnie z ktérymi u 0s6b z minimalnym widknieniem lub brakiem widknienia
(FO—F1) mozna rozwazy¢ odtozenie terapii w czasie, uwzgledniajgc preferencje pacjenta, choroby
wspotwystepujgce oraz ryzyko progresji. Najprawdopodobniej takze w przypadku stosowania
wnioskowanej interwencji (2D/3D) leczenie pacjentéw z FO bedzie odtozone w czasie. W zwigzku
z powyzszym, w analizie nie przeprowadzono dodatkowych obliczehA majgcych na celu uwzglednienie
liczby pacjentéw z FO z nietolerancjg interferonéw lub po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii
interferonami. Niemniej jednak nalezy zwré6ci¢é uwage na fakt, ze aktualnie czes¢ pacjentow bez

zwtoknienia watroby (FO) pomimo zapiséw programu lekowego jest leczona przeciwwirusowo (patrz
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Tabela 55). Z uwagi na metodyke oszacowania liczebnosci populacji docelowej (prognozy na

podstawie danych sprzedazowych) tacy pacjenci zostali ujeci w obliczeniach analizy.

Podsumowujgc, oszacowana liczebnos$¢ populacji dotyczy osob z przewlektym WZW C z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera, w wieku 3 lat lub wiecej z potwierdzong obecnoscig
genotypu 1 lub 4 wirusa HCV. W analizie przyjeto, ze ta liczebnos$¢ jest tozsama z liczebnoscig

populacji docelowej zdefiniowanej na poczatku rozdziatu.

Stan aktualny

Gtéwnym celem leczenia WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu oraz zapobieganie powiktaniom,
tj. rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego, jak réwniez zmniejszenie
Smiertelnosci. [8] Jako kryterium rozpoznania przewlektego WZW C uznano utrzymywanie sie
HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy krwi, tkance watrobowej oraz w mononuklearach
krwi obwodowe;j. [20-22]

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

wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia terapii. [19, 20, 23]

Leki stosowane w terapii przeciw WZW C mozna podzieli¢ w zaleznosci od mechanizmu dziatania na
swoiste i nieswoiste, natomiast wsrdod stosowanych schematéw w zaleznosci od liczby stosowanych
lekéw rozréznia sie schematy dwulekowe (interferon w skojarzeniu z rybawiryng) oraz tréjlekowe

(interferon w skojarzeniu z rybawiryng oraz lekiem przeciwwirusowym).

Przez dtugi czas standardem postepowania terapeutycznego w leczeniu WZW C byla terapia
dwulekowa interferonem pegylowanym alfa (PeglFNa) w skojarzeniu z rybawiryng (RBV).
Skutecznos$¢ tej terapii jest rozna w zaleznosci od genotypu HCV oraz wigze sie z duzym ryzykiem
wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych. [24] Dodatkowo czas terapii jest dtugi i wynosi

w przypadku chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4 od 48 do nawet 72 tyg. [4]

W ostatnich latach wprowadzono szereg nowych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(direct antiviral agents, DAA), ktorych dziatanie polega na bezposredniej ingerencji w proces
namnazania sie wirusa (Tabela 1). [25, 26] Aktualnie dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej posiadaja: boceprewir (BOC), telaprewir (TVR), sofosbuwir (SOF), symeprewir (SMV),
daklataswir (DCV), ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni®) oraz ombitaswir + parytaprewir/rytonawir *
dazabuwir (2D/3D). [10, 14, 18, 27-30] Ponizej przedstawiono krétkie charakterystyki dostepnych
DAA.
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Tabela 1.
Leki DAA stosowane w leczeniu przewlektego WZW C

Genotyp wirusa HCV, w ktorym lek

Lek Dopuszczalne schematy leczenia moze byé stosowany
BOC W skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV Genotyp 1

TVR W skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV Genotyp 1

SOF W skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV lub w skojarzeniu z RBV Wszystkie genotypy
SMV W skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV lub w skojarzeniu z SOF Genotypy 1 lub 4
DvC W skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV lub w skojarzeniu z SOF+RBV Genotypy 1, 3 lub 4
2D/3D W skojarzeniu z RBV Genotypy 1 lub 4

Aktualnie w Polsce leczenie pacjentéw z przewlektym WZW C finansowane jest w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)" [31].
Zgodnie z zapisami programu dostepne sg nastepujgce interwencje:

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

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

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

¢ rekombinowany IFNa (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV, tylko w przypadku

niemoznosci zastosowania PeglFNa),
e interferon naturalny (zalecany w przypadku nietolerancji lub niepowodzenia terapii PeglFNa

badz rekombinowanym IFNa).

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku powyzej 3. roku zycia z obecnoscig wiremii HCV RNA
we krwi oraz przeciwcial anty-HCV ze zmianami zapalnymi i widknieniem w obrazie
histopatologicznym watroby oraz pacjenci w wieku powyzej 3. roku zycia z pozawatrobowg
manifestacja zakazenia HCV. Kryteria wykluczenia z leczenia w programie obejmujg m.in.
niewyrownang marskos¢ watroby, czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych,

chorobe nowotworowg czynng lub z duzym ryzykiem wznowy.

Liczebnos¢ populacji pacjentow z WZW C leczonych przeciwwirusowo oraz liczebnosé
populacji docelowej w roku 2014

Aktualnie w ramach programu lekowego leczeni sg pacjenci w wieku powyzej 3. roku zycia
z obecnoscig wiremii HCV RNA we krwi oraz przeciwciat anty-HCV ze zmianami zapalnymi
i widknieniem w obrazie histopatologicznym watroby oraz pacjenci w wieku powyzej 3. roku zycia

z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

Populacje docelowg dla ocenianej interwencji stanowig dorosli pacjenci z przewleklym WZW C
z wiéknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw

z koinfekcjg WZW typu B i C oraz pacjentéw leczonych uprzednio terapig trojlekows.
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Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw aktualnie leczonych oraz liczebnosci populacji
docelowej w 2014 roku przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.4.2.5). Zgodnie z wynikami
przeprowadzonych obliczen aktualnie (w 2014 roku) liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
przeciwwirusowg w programie wynosi okoto 3,9 tys. osdb, w tym 3,5 tys. to pacjenci leczeni
z populacji docelowej. W liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono takze pacjentow, ktérzy nie sg

obecnie leczeni z powodu braku opciji terapeutycznych (rozdz. 12.4.2.6).

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2014 roku
Parametr Liczba os6b
Liczba leczonych pacjentéw z WZW C 3901
Liczba pacjentéw z WZW C z genotypem 1 lub 4 (populacja docelowa), w tym: 3944
Pacjenci aktualnie leczeni 3534
Pacjenci oczekujacy na leczenie 410

przez pacjentéw leczonych rozumie sie tych, ktérzy rozpoczeli leczenie w roku 2014
Aktualne roczne wydatki ptatnika na leczenie pacjentéw z WZW C

Wielko$¢ aktualnych wydatkoéw ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie WZW C oszacowano
w oparciu o dane NFZ dotyczgce sumarycznych wydatkéw na interferony oraz substancje czynne
telaprewir i boceprewir. Uwzgledniono wydatki na leki z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne

sg dane, tj. od pazdziernika 2013 do wrzesnia 2014 [32].

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze nie wszyscy pacjenci stosowali interferony we wskazaniu WZW C
(interferony stosowane sg takze w leczeniu WZW B oraz w chemioterapii), stad fgczna wielkos¢
refundacji interferondw moze byé zawyzona w stosunku do wydatkéw poniesionych na leczenie
pacientbw z WZW C. W celu wydzielenia kosztdw zwigzanych tylko z WZW C wykorzystano
wyznaczone w szacowaniu liczebnosci populacji udziaty poszczegdlnych interferonéw w WZW C (por.
rozdz.12.4.2.2.2).

Czes¢ catkowitych wydatkéw przypada na leczenie podgrupy pacjentdw stanowigcych populacje
docelowg (do populacji docelowej kwalifikujg sie pacjenci z genotypem 1 i pacjenci z genotypem 4
wirusa). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wyrdznienie z kosztu catkowitego kosztu
przypadajgcego wytgcznie na populacje docelowg. Zgodnie z danymi z badan epidemiologicznych
i obserwacyjnych, odsetek chorych z genotypem 1 lub 4 wynosi ok. 89,5% ws$rdd catej populaciji
chorych z WZW C. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze leczenie pacjentéw z populacji docelowej,
zgodnie z zapisami programu lekowego, trwa dtuzej niz u chorych z genotypem 2 lub 3. A zatem
wydatki pfatnika na leki w populacji docelowej niniejszej analizy stanowig co najmniej 89,5%

catkowitych wydatkéw na leki.

Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow z WZW C

wynoszg okoto 198,52 min zt rocznie, w tym w populacji docelowej co najmniej 187,94 min z.
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Tabela 3.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z WZW C (na podstawie danych od pazdziernika
2013 do wrzesnia 2014)

Kategoria Wartos¢ w populacji aktualnie leczonych Wartos¢ w populacji docelowej
PeglFNa 2a 78,29 min zt 70,10 min zt
PeglFNa 2b 21,05 min zt 18,85 min zt
IFNa2a 0,23 min z 0,20 min z
IFNa2b 0,18 min zt 0,16 min zt
IFN naturalny 1,30 min zt 1,16 min z
TVR 66,56 min zt 66,56 min zt
BOC 30,82 min zt 30,82 min zt
RBV 0,01 min zt 0,01 min zt
Razem 198,43 min zt 187,87 min z

Interwencja oceniana

Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych. Szczegétowe wskazania
rejestracyjne obejmujg dorostych z przewlektym WZW C z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub
genotypu 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentdéw leczonych uprzednio tréjlekowg terapig

przeciwwirusowg oraz pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HBV. [10]

Viekirax® moze by¢ stosowany w nastepujgcych schematach:

e 3D+RBYV - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera®
(dazabuwir 500 mg) + RBV stosowany przez 12 tyg. u pacjentéw z genotypem 1b z wyréwnang
marskoscig watroby i u pacjentow z genotypem 1a (w przypadku genotypu 1a z marskoscig
watroby przez 24 tyg.),

e 3D - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera®
(dazabuwir 500 mg) stosowany przez 12 tyg. u pacjentow z genotypem 1b bez marskosci
watroby

e 2D+RBV - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + RBV
stosowany przez 12 tyg. u pacjentéw z genotypem 4 (w przypadku wystgpienia marskosci
watroby terapie stosuje sie przez 24 tyg.). [10]

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze

wskazanymi schematami terapeutycznymi.

Pierwsze pozwolenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej produkty Viekirax® oraz Exviera® uzyskaty
dnia 15 stycznia 2015 roku [10, 11]. Aktualnie oba produkty nie sg w Polsce finansowane ze $srodkow

publicznych.
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Na terenie USA dostepny jest preparat Viekira Pak® (zawierajgcy ombitaswir + parytaprewir/rytonawir

oraz dazabuwir), ktéry uzyskat dopuszczenie do obrotu dnia 19 grudnia 2014 roku [33].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [8].

Interwencje opcjonalne

1.6.1. Interferon pegylowany a

PeglFNa2a (Pegasys®)

PeglFNa2a (Pegasys®) jest wskazany do stosowania w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi
w leczeniu przewlekiego WZW C u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby. PeglFNa2a
w skojarzeniu z RBV wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz miodziezy,
chorych na przewlekte WZW C wczes$niej nieleczonych i ze stwierdzonym HCV RNA. Dodatkowo lek
ten stosowany jest u pacjentéw z przewlektym WZW B. Szczegdtowy opis wskazan rejestracyjnych

dostepny jest w charakterystyce produktu leczniczego [15].

U pacjentéw wczesniej nieleczonych PeglFNa2a jest zalecany w dawce 180 ug raz w tygodniu
podawanej w postaci wstrzykniecia podskdérnego w okolice brzucha lub uda w skojarzeniu z doustnie
przyjmowang RBV. Czas leczenia skojarzonego z RBV u pacjentéw przewlekle chorych na WZW C
zalezy od genotypu wirusa. Zaleca sie, aby pacjenci z genotypem 1 (GT1 HCV), ktérzy w 4. tygodniu
majg wykrywalny HCV RNA (niezaleznie od wartosci wiremii) przed leczeniem, byli leczeni przez
48 tyg. 24-tygodniowe leczenie moze byé rozwazone u pacjentow zakazonych: GT1 HCV z niskim
mianem wirusa przed leczeniem (<800 000 j.m./ml) lub GT4 HCV, ktoérzy w 4. i 24. tygodniu leczenia
majg niewykrywalny HCV RNA. Nalezy jednak pamigtaé, ze leczenie trwajgce 24 tyg. moze byc¢
zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby, niz leczenie trwajace 48 tyg. Przed podjeciem
decyzji o czasie leczenia nalezy wzigé pod uwage tolerancje leczenia skojarzonego oraz dodatkowe
czynniki, takie jak stopien zwidknienia watroby. U pacjentéw zakazonych GT1 HCV z wysokim
mianem wirusa przed leczeniem (>800 000 j.m./ml), u ktérych w 4. i 24. tyg. leczenia wynik
oznaczenia HCV RNA jest ujemny, mozna rozwazy¢ skrécenie czasu leczenia, majgc na wzgledzie,

ze moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

U pacjentéw wczesniej leczonych zalecang dawkg PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV jest 180 ug raz
w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskdrnego. Zalecany catkowity czas terapii to 48 tyg. Pacjenci,
u ktérych wykryto wirus w 12. tyg., powinni zakonczy¢ leczenie. U pacjentéw zakazonych GT1 HCV
nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie skojarzone PeglFNo2a i RBV zalecany catkowity czas

trwania terapii to 72 tyg.

Produkt leczniczy Pegasys® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited 20 czerwca 2002 r. Ostatniego przediuzenia
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pozwolenia dokonano 20 czerwca 2007 r. [15] Aktualnie produkt leczniczy Pegasys® jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” [31].

PeglFNa2b (Peglntron®, ViraferonPeg®)

PeglFNa2b jest wskazany:

e w skojarzeniu z RBV i BOC (terapia tréjlekowa) w leczeniu przewlektego WZW C, wywotanego
GT1 HCV, u pacjentéw dorostych z wyréwnang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,

e w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, u ktérych stwierdza sie RNA wirusa
HCV, w tym pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i/lub wspétistniejgcym zakazeniem
wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby,

e w skojarzeniu z RBV (terapia dwulekowa) w leczeniu przewleklego WZW C u dorostych
wczesniej nieleczonych, w tym pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie
stabilng postacig choroby oraz dorostych, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio
stosowane leczenie skojarzone IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) z RBV lub leczenie
IFNa w monoterapii,

e w monoterapii gléwnie w przypadku nietolerancji RBV lub przeciwwskazan do jej stosowania.
[16, 17]

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku 23 lat i miodziezy chorych na
przewlekle WZW C wczes$niej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV RNA.
[16, 17]

Zalecane jest podskérne podawanie PeglFNa2b raz w tygodniu. Dawkowanie u dorostych zalezy od
tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub tréjlekowa), czy monoterapie.
W skojarzeniu z RBV, zalecane jest podawanie PeglFNa-2b w dawce 1,5 pg/kg mc./tydzieh przez
okres od 12 do 48 tyg., w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. [16,
17]

Schemat dawkowania PeglFNa2b u dorostych w terapii skojarzonej z RBV przedstawiono ponizej
(Tabela 4). [16, 17]

Tabela 4.
Schemat dawkowania PeglFNa 2b w terapii skojarzonej z RBV

Leczenie skojarzone PeglFNa2b+RBV

Masa ciata (kg) Pojedyncza dawka PeglFNa2b (ug) Dawka dobowa RBV (mg)
<40 50
40-50 80 800
51-64 80
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Leczenie skojarzone PeglFNa2b+RBV

Masa ciata (kg) Pojedyncza dawka PeglFNa2b (ug) Dawka dobowa RBV (mg)
65-75 100
1000
76-80 120
81-85 120
1200
86-105 150
>105 150 1400

a) dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta

W przypadku dorostych stosowana dawka PeglFNa2b w monoterapii powinna wynosi¢ 0,5 lub
1 ug/kg mc./tydzien. U pacjentéow, u ktérych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu,
nalezy kontynuowac¢ leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesigecy (. tgcznie
6 miesiecy). Decyzje o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podjgé w oparciu o inne czynniki

prognostyczne (np. genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, zwtoknienie mostkowe). [16, 17]

Produkt leczniczy Peglntron® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 25 maja 2000 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 25 maja 2010 r. [16] Produkt leczniczy ViraferonPeg® zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme
Limited 29 maja 2000 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 29 maja 2010 r. [17] Aktualnie
produkt leczniczy Peglntron® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” [31].

Produkt leczniczy ViraferonPeg® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

1.6.2. Rybawiryna (Copegus®, Rebetol®, Moderiba®)

RBV jest wskazana w leczeniu przewlekiego WZW C, jako cze$é schematu leczenia skojarzonego
z PeglFNa-2a [34] lub PeglFNa-2b [35] (dorosli, dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz miodziez). Nie

wolno stosowa¢ RBV w monoterapii. [34, 35]

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce dawkowania rybawiryny.

Tabela 5.
Dawkowanie RBV i czas trwania terapii skojarzonej z PeglFNa 2a [34]
Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg
GT1 z niskg wiremiag® i RVR®
24 tyg. lub48tyg. <75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)
GT4 zRVR®
GT1 z wysoka wiremia?® i RVR®
48 tyg. 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)

GT1 lub 4 bez RVR?
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Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg

Pacjenci wczesniej leczeni

<75 kg m.c.= 1000 mg
Niezaleznie od genotypu 48 tyg.© Bd
275 kg m.c.= 1200 mg

Pacjenci z koinfekcjg HIV

<75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)
GT1
48 tyg.@ 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)
inny niz GT1 800 mg Bd

a) niska wiremig definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysokg jako >800 000 j.m./ml

b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4 i 24 tyg. leczenia

c) leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéw, u ktérych wykryto wirus w 12. tygodniu, u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, nieodpowiadajacych na
wczesniejsze leczenie PeglFN i RBV zaleca sie, aby ca kowity czas leczenia wynosit 72 tygodnie

d) brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krétszego niz 48 tyg.

Tabela 6.
Dawkowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa 2b [35]
Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka RBV Liczba tabletek 200 mg
<65 800 mg 4 (2 rano, 2 wieczorem)
65-80 1000 mg 5 (2 rano, 3 wieczorem)
81-105 1200 mg 6 (3 rano, 3 wieczorem)
>105 1400 mg 7 (3 rano, 4 wieczorem)
Tabela 7.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Moderiba w leczeniu skojarzonym z PeglFNa2a [36]

Dobowa dawka

Genotyp RBV

Ol Liczba tabletek po 200, 400 lub 600 mg

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg = 1000 mg 24 lub 48 + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 z niska wiremia?® i RVR®

tyg.
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg = 1000 mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 z wysoka wiremia® i RVR® 48 tyg.

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

GT4 z RVR® <75kg=1000mg 54y 48 + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

tyg.
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg )

GT1 lub 4 bez RVR® 48 tyg. + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
Pacjenci wczesniej leczeni

_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

GT1lub 4 <75 kg =1000 mg 48°tyg. + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
GT1 (brak odpowiedzi na <75 kg =1000 mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

72 tyg.

PeglFNa2a + RBV)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
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Dobowa dawka

Genotyp RBV Ol Liczba tabletek po 200, 400 lub 600 mg
Pacjenci z koinfekcjg HIV
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg )
GT1 48 tyg. + 1 x 200 mg (1 wieczorem)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
inny niz GT1 800 mg 489 tyg. 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem) + 1 x 200 mg

a) niska wiremig definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysokg jako >800 000 j.m./ml.
b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4. i 24. tyg. leczenia.

c) leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéw, u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu.
d) brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krétszego niz 48 tyg.

Tabela 8.
Zalecane schematy dawkowanie RBV w skojarzeniu z BOC [18, 35]

Poziom RNA wirusa
Okres leczenia Schemat leczenia

W 8 tyg. w 24tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

PeglFNa 2b+RBV przez 4 tyg., nastgpnie

niewykrywalny  niewykrywalny 28 e PeglFNa 2b+RBV+BOC do 28 tyg.

. PeglFNa 2b+RBV przez 4 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny 48° . PeglFNa 2b+RBV+BOC do 36 tyg., nastgpnie
. PeglFNa 2b+RBV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny niewykrywalny . PeglFNa 2b+RBV przez 4 tyg., nastepnie
48 . PeglFNa 2b+RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny . PeglFNa 2b+RBV do 48 tyg.

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie

. PeglFNa 2b+RBYV przez 4 tygodnie, nastepnie
. PeglFNa 2b+RBV+BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz
- - 48 32 tygodnie) lub w przypadku ztej tolerancji leczenia:
. PeglFNa 2b+RBV+BOC przez 32 tygodnie a nastgpnie
PeglFNa 2b+RBV przez ostatnie 12 tygodni

a) schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktorych wczesniejsze leczenie nie powiodto sig i wykazujgcych p6zng odpowiedz na leczenie

Produkt leczniczy Copegus® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Roche Polska Sp. z 0.0. 13 grudnia 2005 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia
dokonano 24 pazdziernika 2007 r. [34]

Produkt leczniczy Rebetol® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 7 maja 1999 r. Ostatniego przedtuzenia

pozwolenia dokonano 7 maja 2009 r. [35]

Produkt leczniczy Vilarib® pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat 19 stycznia
2011 r. Na podstawie decyzji z dnia 10 kwietnia 2014 r. dokonano zmiany podmiotu odpowiedzialnego
na AbbVie Polska Sp. z 0.0., natomiast 7 maja 2014 r. dokonano zmiany nazwy produktu leczniczego
na Moderiba®. [36, 37]
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Aktualnie produkty lecznicze Copegus® i Rebetol® sg dostepne w ramach programu lekowego:
.Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” [31]. Produkt Moderiba® nie jest

aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

1.6.3. Boceprewir (Victrelis®)

BOC jest wskazany w leczeniu przewleklego WZW C, wywotanego zakazeniem GT1 HCV,
w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV, u pacjentéw dorostych z wyréwnang chorobg watroby, wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Nie jest zalecane stosowanie

boceprewiru w monoterapii. [18]

Zaleca sie podawanie BOC w dawce 800 mg, doustnie, trzy razy na dobe z jedzeniem (positkiem lub
lekkg przekaska, w przypadku przyjmowania BOC bez positku mozna spodziewac si¢ zmniejszenia
skutecznosci koncowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowej). Maksymalna dawka dobowa
wynosi 2400 mg. Schemat leczenia i czas terapii zalezg od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej

terapii oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 9).

Terapie nalezy przerwag, jesli:
e w 8. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 1U/ml,
e w 12. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >100 |U/ml,
e w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [18]

Tabela 9.
Zalecane schematy dawkowanie BOC

Poziom RNA wirusa
Okres leczenia Schemat leczenia

w 8 tyg. w 24 tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

. PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie

niewykrywalny niewykrywalny 28 . PegIFNa+RBV+BOC do 28 tyg.

. PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny 48° . PeglFNa+RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
. PeglFNa+RBV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny  niewykrywalny . PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie
48 . PeglFNa+RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny . PeglFNa+RBV do 48 tyg.

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie

. PeglFNa+RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
. PeglFNa+RBV+BOC przez 44 tygodnie (nie krécej niz
_ _ 48 32 tygodnie)
lub w przypadku zlej tolerancji leczenia:
. PeglFNa+RBV+BOC przez 32 tygodnie, a nastepnie
PeglFNa+RBV przez ostatnie 12 tygodni

a) schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktoérych wczesniejsze leczenie nie powiodto sig i wykazujgcych p6zng odpowiedz na leczenie

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 23



Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Produkt leczniczy Victrelis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd 18 lipca 2011 r. [18] Aktualnie produkt
leczniczy Victrelis® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:

.Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” [31].

1.6.4. Telaprewir (Incivo®)

TVR, w skojarzeniu z PeglFNa i RBV, jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C wywotanego
zakazeniem GT1 HCV u dorostych pacjentow z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
watroby):
e ktorzy nie byli wczesniej leczeni;
e ktorzy byli wczesniej leczeni IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub
w skojarzeniu z RBV, wigcznie z pacjentami z nawrotami, cze$ciowg odpowiedzig na leczenie

i z brakiem odpowiedzi na leczenie. [14]
TVR nalezy podawaé wytacznie w skojarzeniu z RBV oraz PeglFNa2a lub 2b.

Zalecane jest podawanie TVR w dawce 1125 mg (. trzy tabletki po 375 mg) doustnie dwa razy na
dobe, doustnie razem z jedzeniem. TVR moze by¢ réwniez przyjmowany w dawce 750 mg (dwie
tabletki po 375 mg) co 8 godzin, doustnie razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi
2250 mg (6 tabletek). Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej,

wczesniejszej terapii oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 10). [14]

U pacjentow z RNA HCV >1000 jm.ml w tyg. 4. lub tyg. 12, niezaleznie od powodzenia
wczesniejszego leczenia, zalecane jest przerwanie leczenia, ze wzgledu na male
prawdopodobienstwo nastgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Dodatkowo:

e U pacjentdow wczesniej niereagujgcych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego
badania RNA HCV pomiedzy tygodniami 4. i 12. — jesli stezenie RNA HCV wyniesie
>1 000 j.m./ml, nalezy przerwac leczenie,

e U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie PeglFNa i RBV, jesli
RNA HCV jest wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu. [14]
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Tabela 10.
Zalecane schematy dawkowania TVR

Weczesniejsza Wykrywalny poziom HCV RNA

terapia

Schemat leczenia
w 4. tyg. w 12. tyg.

Pacjenci bez marskosci watroby

24 tygodnie
NIE NIE . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa+RBV przez 12 tygodni (do 24. tygodnia)

Nieleczeni i po

nawrocie TAK TAK
choroby 48 tygodni
NIE TAK . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa+RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
TAK NIE
Po 48 tygodni
niepowodzeniu Bez wzgledu na wynik . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
terapii . PeglFNa+RBYV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)

Pacjenci z marskosciag watroby

Nieleczeni i po 48 tygodni
nawrocie Bez wzgledu na wynik . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
choroby . PeglFNa+RBYV przez 36 tygodni (do 48 tygodnia)

Produkt leczniczy Incivo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Janssen-Cilag International NV 19 wrzesnia 2011 r. [14] Aktualnie
produkt leczniczy Incivo® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” [31].

Zatozenia analizy

Analiza wpltywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 5-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, iz refundacja terapii 3D+RBV (2D+RBV) w ramach programu lekowego w populacji
docelowej bedzie mie¢ miejsce poczgwszy od 1 stycznia 2016 roku. Wybdr diuzszego horyzontu
czasowego zostat podyktowany specyfikg problemu zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna czes$é

kosztéw zwigzana z leczeniem generowana jest w diuzszym okresie czasu.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny
bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania terapii bezinterferonowej (scenariusz
prognozowany). Przedstawiono réwniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy
scenariuszem prognozowanym a aktualnym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost
kosztébw ponoszonych przez pfatnika, a ujemne oznaczajg oszczednosci ptatnika. Dodatkowo
zaprezentowano wyniki analizy z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspoéiptacenia za leki, ze wzgledu na fakt, ze w przypadku kosztéw zwigzanych

z leczeniem poszczegodinych standw zdrowia oraz leczenia dziatan niepozgdanych dochodzi do
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wspotptacenia pacjentow za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianych

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

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym
WZW C z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie
histopatologicznym watroby) lub innej réwnowaznej skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug
5-stopniowej skali od 0 do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii)
z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub 4 HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg WZW typu
B i C oraz pacjentdw leczonych uprzednio terapig tréjlekowa. Dodatkowo populacja docelowa
uwzglednia roéwniez pacjentow bez wzgledu na stopien zaawansowania widknienia watroby
z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczes$niejszej terapii interferonem.
Tak zdefiniowana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong w ramach projektu programu

lekowego leczenia przewleklego WZW C terapig bezinterferonowa.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano | EGcNcNcNzNGNGNGNGNGEGEGE

dane sprzedazowe, dotyczgce liczby sprzedanych opakowan poszczegoélnych lekéw. Uwzgledniono
dane dotyczace sprzedazy od roku 2008 (jedynie dla PeglFNa za lata 2008-2010 wykorzystano dane
NFZ). Wykorzystujgc dane dotyczgce dawkowania poszczegdlnych lekéw, w kolejnym kroku obliczono
liczbe tygodni terapii (WOT, ang. weeks of treatment) dla poszczegodlnych lekéw, a nastepnie na
podstawie danych publikowanych przez NFZ wydzielono liczbe WOT przypadajaca na terapie
WZW C. Nastepnie uwzgledniajgc dane o $rednim czasie trwania terapii oraz okreslajgce
charakterystyke oso6b z WZW C, wyznaczono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach
programu lekowego w kolejnych latach, poczgwszy od roku 2008. Pacjentéw tych podzielono na
wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych, czyli takich, ktérzy otrzymujg ponowne leczenie ze

wzgledu na brak odpowiedzi w czasie poprzedniej terapii lub ze wzgledu na nawrét choroby.

Uproszczony schemat kalkulacji liczby pacjentéw wigczonych do programu lekowego w latach 2008—
2014 przedstawiono na ponizszym diagramie. Kalkulacje wg opisanej metodyki przeprowadzono
osobno dla kazdego leku oraz osobno dla grupy pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz wczes$niej

leczonych.

Na podstawie wyznaczonej tgcznej liczby pacjentéw nowo zdiagnozowanych (wczesniej nieleczonych)
rozpoczynajacych leczenie w latach 2008—-2012 (2008—2014 w przypadku pozostatych IFN) obliczono
prognozowang liczbe chorych w tak zdefiniowanej grupie na kolejne lata. W prognozie nie
uwzgledniono danych z dwdch ostatnich lat, poniewaz po rozpoczeciu finansowania terapii tréjlekowe;j
objeta ona najprawdopodobniej w wiekszosci pacjentdw wczesniej leczonych, zwiekszajgc
jednoczesnie odsetek pacjentow wczesniej nieleczonych w terapii dwulekowej. Ze wzgledu na
ograniczone dane w tym zakresie uznano, ze uwzglednienie w prognozie danych z lat 2013-2014
moze wptyng¢ na wzrost niepewnosci co do uzyskanych wynikéw, za wyjgtkiem prognozy liczby os6b

leczonych IFN naturalnym lub rekombinowanym.
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Analogiczne kalkulacje przeprowadzono w celu wyznaczenia liczebnosci pacjentéw wczesniej
leczonych, rozpoczynajgcych kolejng linie terapii. Dodatkowo, dla chorych z genotypem 1,

uwzgledniono wyznaczong liczbe pacjentéw z roku 2014.

Rysunek 1.
Schemat kalkulacji liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach programu lekowego

Dane sprzedazowe — liczba sprzedanych opakowan

< { dawkowanie ]

v
Sprzedaz WOT (wszystkie wskazania)
1) dane NFZ dot. wielkosci refundacji

w terapeutycznych programach zdrowotnych
< i chemioterapii
2) dane NFZ dot. wartosci kontraktow na leki oraz
dane dot. wartosci sprzedazy

( dane epidemiologiczne (charakterystyka pacjentéw) ]

L

Rozpoczynajacy leczenie Kontynuacja (WOT)
(worT)

Woczesniej Wczesniej
nieleczeni leczeni
(WOT) (WOT)

czas trwania terapii

Wczesniej Wczesniej
nieleczeni leczeni
(liczba (liczba

pacjentow) pacjentow)

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktoérzy rozpoczynajg leczenie w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego, wtgczani sg do terapii rGwnomiernie na poczgtku kazdego kwartatu danego roku.
Po zakonczeniu petnego cyklu leczenia uwzgledniajacego czas 24 tygodniowego oczekiwania na
odpowiedz SVR sprawdzane jest, czy prowadzona terapia zakonczyta sie sukcesem, zdefiniowanym

jako uzyskanie SVR 24 (definiowanej jako odsetek oséb z niewykrywalnym HCV RNA po 24
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tygodniach od zakonczenia terapii). W analizie BIA przyjeto 24-tygodniowy czas oczekiwania na
odpowiedz SVR, ze wzgledu na zapisy obowigzujgcego (projektu) programu lekowego mowigce o
wykonaniu ostatniego oznaczenia wskaznika PCR RNA (HCV RNA) po takim czasie od zakonczenia

terapii.

W celu wyznaczenia udziatéw poszczegdlnych lekow uwzglednionych w analizie przyjeto zlozenie, ze
pacjenci leczeni sg najbardziej efektywna terapig sposréd dostepnych opcji terapeutycznych. Oznacza
to, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci stosowaé¢ bedg terapie 2D/3D+RBV. Jezeli to nie bedzie
mozliwe, pacjenci stosowac bedg terapie tréjlekowg (TVR lub BOC), a jezeli to nie bedzie mozliwe,
terapie dwulekowg IFN+RBV. W kolejnych akapitach opisano szczegotowe zatozenia odnosnie
udziatéw lekéw w scenariuszu aktualnym i prognozowanym, ktére wynikajg z przyjetego zalozenia

podstawowego (stosowanie najbardziej efektywnej terapii).

W scenariuszu aktualnym terapig stosowang w grupie oséb wczesniej nieleczonych jest terapia
trojlekowa z TVR Ilub BOC, o ile pacjent spetnia kryteria wilgczenia do tej terapii okreslone
w obowigzujgcym programie lekowym (genotyp 1, stopieh widknienia = 2, polimorfizm 28B T/T).
W przeciwnym razie stosowana jest terapia dwulekowa PeglFNa+RBV. Dodatkowo, w przypadku
niemoznosci zastosowania PeglFN stosowane sg interferony rekombinowane lub naturalne, jednak
w praktyce dotyczy to niewielkiej grupy osob (okoto 2% sprzedazy). W zwigzku z tym w analizie grupa
pacjentow, ktora leczona jest innymi interferonami niz pegylowane, modelowana jest niezaleznie
(z uwzglednieniem dawkowania i efektywnosci odpowiednich dla innych interferonéw). W przypadku
terapii kolejnej linii przyjeto stosowanie terapii trojlekowej (BOC lub TVR) zgodnie z zalozeniem
o stosowaniu terapii najbardziej efektywnej sposréd mozliwych. Dodatkowo wyznaczono liczbe

pacjentéw leczonych za pomocg innych interferonéw.

W scenariuszu prognozowanym terapig z wyboru bedzie 3D+RBV/2D+RBV, jako najbardziej

skuteczna. |

B Dodatkowo uwzgledniono, Ze leczeniem zostang objeci chorzy, ktérzy w
scenariuszu aktualnym nie otrzymywali leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania do terapii

interferonowej badz bez opciji terapeutycznej po zakonczeniu wczesniejszych terapii.

W analizie zatozono, ze pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia w nowym programie lekowym (m.in.
pacjenci z genotypami 2 lub 3) leczeni bedg wedlug obecnie obowigzujgcych zasad. Nalezy
podkresli¢, ze pacjenci niekwalifikujgcy sie terapii w nowym programie lekowym nie wchodzg w sktad

populacji docelowej, wiec nie zostali uwzglednieni w obliczeniach niniejszej analizy.

W analizie przyjeto, ze u pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz SVR, nie nastgpi nawrét choroby.
Zatozono réwniez brak wystepowania u tych pacjentéw progresji choroby, zdefiniowanej jako

zwiekszenie poziomu widknienia watroby w skali Scheuera.
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Wartosci parametrow okreslajacych charakterystyke poczgtkowg pacjentow okreslono na podstawie
polskich badan obserwacyjnych i epidemiologicznych [38-50]. | EGcNINININININININNNIIINNDE
. - dotyczace efektywnosci oraz
czasow trwania terapii pochodzg z przeprowadzonej réwnolegle analizy ekonomicznej [52]. W analizie
zgodnie z definicjg populacji docelowej nie uwzgledniono pacjentow bez zwtéknienia watroby (FO) (za
wyjatkiem chorych z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej
terapii interferonem oraz pacjentow, ktérzy aktualnie sg wigczeni do programu lekowego pomimo
braku zwidknienia watroby), zas efektywnos¢ interwencji oszacowana zostata przy uwzglednieniu
réwniez tej grupy pacjentéw (zgodnie z wynikami badan klinicznych, w ktérych nie wyodrebniono
efektywnosci interwencji w grupie pacjentéw ze zwtdknieniem watroby w stopniu F1). Uwzglednienie
efektywnosci lekéw w grupie pacjentéw ze zwidknieniem watroby FO nie powinno prowadzi¢ do
zawyzenia wynikow dla interwencji ocenianej — efektywnos$¢ terapii przeciwwirusowych w grupie
pacjentow FO—F1 jest porownywalna z efektywnoscig w grupie pacjentéw z F2—F3, w zwigzku z tym
prawdopodobnie efektywnosé w grupie pacjentéw z FO jest takze poréwnywalna z efektywnoscig
w grupie F1.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e leki (3D, 2D, TVR, BOC, IFN),
e diagnostyka i monitorowanie terapii,
e dziatania niepozgdane,
e pozostate kategorie kosztowe (leczenie pacjentow w poszczegdlnych stanach zwtdknienia
watroby).

Przyjecie takich kategorii kosztowych pozwala na petniejsze pokazanie wptywu rozpoczecia refundac;ji
terapii 3DtRBV (2D+RBV) na wydatki ponoszone przez ptatnika. Poza kosztami lekow, ktore
w przypadku nowej terapii bedg mie¢ istotny wptyw na poziom wydatkéw inkrementalnych w krotkim
okresie, uwzglednia sie takze zmiane w wydatkach pfatnika wynikajgcg ze wzrostu/spadku liczby
pacjentdw wyleczonych. Koszt monitorowania stanu pacjenta po uzyskaniu odpowiedzi SVR jest
znacznie nizszy niz koszt monitorowania stanu zdrowia chorych bez odpowiedzi na leczenie

z postepujgcym zwtdknieniem watroby.

W analizie BIA koszt catej terapii przeciwwirusowej (o ile nie wykracza poza horyzont czasowy
analizy) naliczany jest w momencie rozpoczecia przez pacjenta leczenia. Oznacza to, ze nawet jesli
terapia pacjenta trwa dluzej niz jeden kwartal, koszty naliczone zostang w pierwszym kwartale
leczenia. W przypadku gdy terapia wykracza poza horyzont czasowy analizy, naliczone bedg koszty
terapii tylko dla kwartatéw mieszczacych sie w tym horyzoncie. Opisane powyzej naliczanie prowadzi
do przesunigcia w czasie kosztu zwigzanego z terapig, nie wplywa jednak na taczne koszty w
analizowanym horyzoncie czasowym. Podobne przesuniecie zastosowano w przypadku naliczania

kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentow w poszczegdinych stanach zwtdknienia watroby.
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W ponizszej tabeli (Tabela 11) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 11.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr

Zrédto

Referencje

Dane populacyjne

Liczba pacjentéw wczes$niej nieleczonych
rozpoczynajaca leczenie w ramach
programu lekowego

Liczba pacjentéow wczesniej leczonych
rozpoczynajgcych ponowne leczenie w
ramach programu lekowego

Dane sprzedazowe, dane
dot. efektywnosci i czasu
trwania terapii, badania

epidemiologiczne i
obserwacyijne]

[38-49, 51-53]

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu

Zatozono stosowanie

aktualnym h - L
- interwencji o mozliwie
Rozpowszechnienie najwyzszej efektywnosci w X
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu wy danJe' ruyie
prognozowanym 1 grupte.
. Zamawiajacy, wykaz lekow
Koszty lekéw refundowanych. [31]
Koszty Koszty diagnostyki i monitorowania terapii
. T . Analiza ekonomiczna,
Koszty leczenia dziatan niepozadanych Zarzadzenie Nr 2/2015/DGL [52, 54]
Pozostate kategorie
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR
Efektywnos¢ terapii Analiza ekonomiczna [52]

Sredni czas trwania terapii
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg analizy, jako pacjentéw z przewlektym WZW C z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej
rownowaznej skali (wtoknienie watroby oceniane jest wedlug 5-stopniowej skali od 0 do 4,
z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscig
genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcijg WZW typu B i C oraz
z wykluczeniem pacjentéw leczonych uprzednio terapig tréjlekowg. Dodatkowo populacja docelowa
uwzglednia réwniez pacjentéw bez wzgledu na stopien zaawansowania widknienia watroby
z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem Ilub nietolerancjg wczes$niejszej terapii
interferonem.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na 5 kolejnych lat analizy. W tym celu
wykorzystano dostepne dane sprzedazowe || EENNEEGEGgGgNgNEEE ::c z badan
okreslajgcych charakterystyke chorych z WZW C w Polsce, dane dotyczgce efektywnosci
poszczegolnych terapii oraz czaséw trwania leczenia.

W oparciu o zatozenie o wyborze najkorzystniejszej interwencji sposréd dostepnych okreslono
rozpowszechnienie poszczegdlnych interwencji w scenariuszu aktualnym. Na tej podstawie
wyznaczono liczbe oséb rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi interwencjami (w grupie
pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych). Wyznaczono takze liczbe osoéb
aktualnie nieleczonych, ktérzy w scenariuszu prognozowanym beda mogli rozpoczgé terapie
bezinterferonowa.

Okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie terapig 3D+RBV (2D+RBV) w scenariuszu
prognozowanym w grupie osob wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych. Uwzgledniono
takze rozpoczecie leczenia przez pacjentéw nieleczonych w scenariuszu aktualnym.

Okreslono schematy leczenia poszczegdlnymi interwencjami (czas trwania terapii), koszty terapii,
koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach programu, koszty leczenia
dziatah niepozadanych oraz koszty leczenia zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie
zwtdknienia watroby.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach kolejnych latach analizy
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
terapii 3D+RBV (2D+RBV) ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji

o finansowaniu terapii 3D+RBV (2D+RBV) ze srodkéw publicznych.
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8. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

9. 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, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz warto$ci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [55], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego. Przedstawiono rowniez wyniki z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow

przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania terapii 3D+RBV (2D+RBV) oraz na aktualny sposéb
finansowania interwencji w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekéw uwzglednionych
w analizie nie dochodzi do wspoétptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentdéw. Do wspoiptacenia
nie dochodzi réowniez w przypadku diagnostyki i monitorowania terapii. Pacjenci ponoszg wraz
z ptatnikiem publicznym dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych i
dodatkowym leczeniem wynikajgcym ze zwidknienia watroby. W zwigzku z tym zasadne jest

przedstawienie wynikéw z obu perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 5—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze terapia 3D+RBV (2D+RBV)

bedzie finansowana ze srodkdéw publicznych w ramach programu lekowego poczawszy od 1 stycznia
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2016 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [56] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od

wprowadzenia nowej technologii.

W analizie wybrano horyzont 5-letni ze wzgledu na to, iz stan rownowagi najprawdopodobniej ustali
sie w dluzszym okresie czasu. Wynika to m.in. z tego, ze wprowadzenie nowej terapii spowoduje
zmiane liczebnosci populacji docelowej (szczegoty przedstawiono w kolejnym rozdziale). Dodatkowo
konieczne jest rozwazenie wptywu aspektéw klinicznych na wydatki ptatnika a to wymaga, biorgc pod
uwage specyfike problemu zdrowotnego, przyjecia diuzszego horyzontu czasowego. Rozpoczecie
finansowania nowej terapii o lepszej skutecznosci od dotychczas stosowanych pozwoli na
zmniejszenie catkowitych wydatkéw w diugim okresie czasu. Koszt postepowania z pacjentami
zWZW C (dodatkowe monitorowanie, dodatkowe leczenie wynikajgce z przebywania w danym stanie
zwidknienia watroby), ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie jest znacznie wyzszy, niz koszt
postepowania z osobami wyleczonymi. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane o efektywnosci nowe;j
terapii w grupie chorych wczes$niej nieleczonych, w dtugim okresie bedzie zmniejszac¢ sie liczba oséb

wymagajgcych kolejnych linii terapii.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C
z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej rbwnowaznej skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0
do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscia
genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C oraz pacjentow
leczonych uprzednio terapig tréjlekowg. Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia réwniez
pacjentow bez wzgledu na stopien zaawansowania witoknienia watroby z przeciwwskazaniami do
leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem. Ograniczenia zwigzane
z szacowaniem liczebnosci populacji docelowej (na podstawie aktualnego zuzycia lekow w programie

leczenia WZW C) szczegodtowo opisano w rozdziale 1.3.

Populacje docelowg wyznaczono jako sume pacjentéw z nastepujacych grup:
e pacjenci nowo zdiagnozowani (wczesniej nieleczeni) rozpoczynajgcy terapie w kolejnych latach
analizy,
e pacjenci rozpoczynajgcy leczenie po niepowodzeniu wczesniejszych terapii,
e pacjenci oczekujgcy na terapie (w scenariuszu aktualnym nieleczeni ze wzgledu na
przeciwwskazania do stosowania interferondw badz wyczerpanie dostepnych opcji

terapeutycznych).

Prognozowang liczbe pacjentéw w uwzglednionym w analizie piecioletnim horyzoncie czasowym

wyznaczono w odniesieniu do lat 2016—-2020.
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W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej rozwazono dwa podejscia: epidemiologiczne oraz
sprzedazowe. W pierwszym z nich wykorzystano dane gtdéwnie z polskich badan epidemiologicznych,
dodatkowo wykorzystano dostepne opinie specjalistéow z zakresu leczenia WZW C. W drugim liczbe
leczonych pacjentéw w Polsce z WZW C oszacowano kompilujgc dostepne dane sprzedazowe wraz
z danymi dotyczacymi efektywnosci i czasu trwania terapii. || NGcNGzGNEEEEEEEEEEE
N Szczegotowy sposob
kalkulacji liczebnosci populacji docelowej z wykorzystaniem obu podejs¢ znajduje sie w aneksie
(rozdz. 12.4.2). Warto zaznaczy¢, ze wyznaczona liczba pacjentéw rozpoczynajgcych obecnie
leczenie w ramach programu lekowego oszacowana przy zastosowaniu obu podejs¢ jest zblizona.
Finalnie ze wzgledu na lepszg jakos¢ danych oraz mozliwosé przeprowadzenia prognoz na kolejne
lata, w ostatecznym procesie kalkulacji liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane
sprzedazowe || Dodatkowo warto podkreslic, ze dane [ G
B oovadzg do uzyskania wigkszej liczby pacjentéw leczonych (a zatem do
uwzglednienia ewentualnie wiekszego wptywu na budzet ptatnika).

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w pierwszej kolejnosci, na podstawie danych
sprzedazowych, wielkosci poszczegdlnych opakowan oraz dawkowania poszczegoélnych substanciji
wyznaczono liczbe tygodni terapii (WOT) przypadajgcych na analizowane substancje. Wyznaczone
w ten sposob wielkosci dotyczyty wszystkich wskazan (interferony moga bys stosowane w leczeniu
WZW typu B i C oraz w chemioterapii). W zwigzku z tym w kolejnym kroku wydzielono liczbe WOT
przypadajgcg tylko na terapie WZW C. W tym celu na podstawie danych NFZ dotyczgcych wartosci
refundacji interferonéw w roku 2011 oraz w pierwszej potowie roku 2012 wyznaczono odsetek IFN
stosowanych we wskazaniu WZW. Nastepnie na podstawie danych NFZ dotyczgcych warto$ci
refundacji w latach 2012-2013 oraz kwot kontrakiéw na leki stosowane w programach lekowych
(WZW B i WZW C) wyznaczono odsetek IFN stosowanych tylko w WZW C.

W analizie zatozono, ze pacjenci mogg rozpoczynac¢ terapie na poczatku kazdego kwartatu, w zwigzku
z powyzszym liczbe WOT poszczegdlnych substancji wyrazono jako wartosci kwartalne. Na podstawie
czasu trwania terapii (uwzgledniajgc podziat pacjentéw na nowo zdiagnozowanych rozpoczynajacych
i kontynuujgcych leczenie oraz pacjentdbw po niepowodzeniu leczenia rozpoczynajgcych
i kontynuujgcych terapie) wyznaczono liczbe pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje
w kolejnych kwartatach, a nastepnie zsumowano otrzymane wartosci tak, aby wyrazatly liczbe

pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w petnych latach.

Prognozowang liczbe pacjentdow nowo zdiagnozowanych (wczesniej nieleczonych) z populacji
docelowej przyjeto na podstawie wyznaczonej liczebnosci pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
PeglFN w latach 2008-2012 — liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych leczenie
PeglFN w kolejnych latach w analizowanym okresie jest zblizona, z niewielkg tendencjg spadkowa.
Najprawdopodobniej liczba pacjentdw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych leczenie jest
w miare stata, natomiast — jak wskazujg dane sprzedazowe — wprowadzenie nowych lekéw

(TVR/BOC) spowodowato gwaltowny spadek liczby pacjentdw nowo zdiagnozowanych
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rozpoczynajgcych leczenie. Nie zidentyfikowano przyczyn powyzszej zmiany, w zwigzku z czym
w analizie nie uwzgledniono danych z lat 2013-2014. Dodatkowo, w przypadku niemoznosci
zastosowania PeglFN stosowane sg interferony rekombinowane lub naturalne. W praktyce dotyczy to
niewielkiej grupy os6b (na podstawie danych sprzedazowych otrzymano, ze udziat innych
interferonow stanowi okoto 2% catkowitej sprzedazy). W zwigzku z powyzszym w analizie
wyznaczono dodatkowo $rednig liczbe pacjentéw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych terapie
innymi IFN (naturalny, rekombinowany) w latach 2008-2014. Otrzymane wartosci — stabilne w catym
analizowanym okresie — wskazujg na brak wptywu finansowania terapii trdjlekowych na liczebnosé
chorych stosujgcych inne IFN w latach 2013-2014. W analizie liczbe nowo zdiagnozowanych
rozpoczynajacych leczenie przeciwwirusowe w analizowanym horyzoncie czasowym wyznaczono jako
srednig liczbe o0s6b rozpoczynajgcych terapie PeglFN z wartosci w latach 2008-2012 oraz

pozostatymi IFN z wartosci w latach 2008-2014.

W celu zbadania wpltywu przyjetej wielkosci liczby pacjentow nowo zdiagnozowanych
rozpoczynajgcych terapie na wyniki analizy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosSci
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze liczba oséb nowo zdiagnozowanych rozpoczynajacych
leczenie przeciwwirusowe w analizowanym horyzoncie czasowym jest rowna mozliwie najmniejszej
(wariant A1) / najwiekszej (wariant A2) liczbie nowo zdiagnozowanych pacjentow rozpoczynajgcych

terapie PeglFN oraz innymi IFN.

Uwzgledniajgc dane dotyczace charakterystyki pacjentéw z WZW C wydzielono pacjentéw
z genotypami 1 lub 4, uzyskujgc liczebnos¢ nowo zdiagnozowanych pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie z populacji docelowej. Liczba pacjentéw z tej grupy jest taka sama w kazdym roku analizy.

Wartosci przyjete w obliczeniach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12.
Roczna liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych (wczes$niej nieleczonych) rozpoczynajacych leczenie w latach 2016
2020

Parametr Analiza podstawowa Ana(l:;:r\io:;;i}.i\\;v)os’ci Ana:‘ihz’:r\;\;ﬁix\g)os'ci
Genotyp 1 2075 1957 2196
Genotyp 4 138 130 146

Razem 2213 2087 2342

Prognozowang liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
wyznaczono W oparciu 0 oszacowang liczebnos¢ pacjentéow z tej grupy w latach 2008-2014. W roku
2013 rozpoczeto finansowanie nowych lekéw (TVR oraz BOC), co miato wptyw na liczbe pacjentow
leczonych w tym roku poszczegdlnymi terapiami, nie wiadomo jednak, w jaki sposéb wprowadzenie
nowych terapii wptyneto na rozpowszechnienie pozostatych interwencji w tej grupie chorych.
W zwigzku z tym w analizie nie wykorzystano danych z roku 2013. W roku 2014, na co wskazujg
przeprowadzone obliczenia, terapig trojlekowg zostali objeci wszyscy chorzy z genotypem 1

z analizowanej grupy, wiec dane te wykorzystano w obliczeniach.
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Liczbe pacjentéw z genotypem 1 rozpoczynajacych leczenie przeciwwirusowe po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii w pierwszym roku refundacji wyznaczono jako $rednig z wartosci w latach 2008—
2012 i 2014, przy czym dla lat 2008-2012 uwzgledniono liczbe pacjentéw leczonych PeglIFN,
natomiast z roku 2014 uwzgledniono liczbe pacjentéw leczonych TVR/BOC. W przypadku
wyznaczania liczby pacjentdw z genotypem 4 rozpoczynajgcych leczenie w kolejnej linii terapii
wykorzystano jedynie dane z lat 2008—2012 (TVR i BOC nie sg stosowane u pacjentow z genotypem
4, wiec dane z roku 2014 okreslajgce liczbe pacjentéw leczonych tymi preparatami dotyczy tylko
pacjentow z genotypem 1). W obliczeniach uwzgledniono takze pacjentoéw, ktoérzy w latach 2008-2014
byli leczeni pozostatymi IFN (naturalny, rekombinowane), postepujgc z nimi analogicznie, jak w grupie

pacjentow nowo zdiagnozowanych.

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze liczba pacjentow
rozpoczynajagcych leczenie przeciwwirusowe po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w pierwszym
roku refundacji jest réwna mozliwie najmniejszej (scenariusz minimalny, wariant A1) / najwiekszej
(scenariusz maksymalny, wariant A2) liczbie pacjentdow rozpoczynajgcych terapie. Uwzgledniajgc
dane dotyczace charakterystyki pacjentow z WZW C wydzielono pacjentéw z genotypami 1 lub 4
uzyskujgc liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych terapie po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

w populacji docelowe;.

W scenariuszu aktualnym zalozono, Zze liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii w analizowanym horyzoncie czasowym jest stata. W scenariuszu
prognozowanym, gdzie w pierwszej linii dostepna bedzie terapia o znacznie wyzszej skutecznosci (-
-) niz finansowane obecnie, liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii bedzie zapewne nizsza, niz w scenariuszu aktualnym. W zwigzku z tym
W scenariuszu prognozowanym analizy przyjeto, ze liczba pacjentéw z omawianej grupy bedzie male¢
w kolejnych latach. Zatlozono takze, Zze po drugim roku od rozpoczecia finansowania
3D+RBV/2D+RBV odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ustabilizuje sie na okreslonym
poziomie. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo obliczenia przy zatozeniu, ze
stabilizacja odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnej linii nastgpi po roku (wariant B1)
oraz po trzech latach (wariant B2) od momentu rozpoczecia finansowania 3D+RBV/2D+RBV
(szczegotowy opis wyznaczenia liczby pacjentéw w kolejnych liniach leczenia znajduje sie w aneksie,
rozdz. 12.4.2.4).

Tabela 13.
Roczna liczba pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszych terapii rozpoczynajacych leczenie w latach 2016-2020
. Analiza Analiza Analiza Analiza
Analiza Y e cr s s
Rok Genotyp odstawowa wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
P (wariant A1) (wariant A2) (wariant B1) (wariant B2)
Scenariusz aktualny
2016— Genotyp 1 939 821 1278 939 939
2020 Genotyp 4 58 55 62 58 58
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. Analiza Analiza Analiza Analiza

Rok Genotyp e wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci

PR ETTEE (wariant A1) (wariant A2) (wariant B1) (wariant B2)

Scenariusz prognozowany

2016 . | [ . .
2017 [ [ | | | .
2018 Genotyp 1 [ | [ | [ | | |
2019 [ | | | | |
2020 [ | | | | |
2016 [ | | | | |
2017 | | | | |
2018 Genotyp 4 | | | | |
2019 1 | 1 1 1
2020 | | 1 1 |

Wprowadzenie nowej terapii w praktyce klinicznej moze umozliwi¢ rozpoczecie leczenia dla chorych,
dla ktérych obecnie nie ma dostepnej Zadnej terapii z powodu przeciwwskazan do terapii
interferonowej, badz z powodu wyczerpania dotychczasowej $ciezki leczenia. Liczbe takich pacjentow
wyznaczono w oparciu o widoczny na podstawie przeprowadzonych obliczen wzrost liczby pacjentow
leczonych po wprowadzeniu terapii tréjlekowej. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z tej grupy zostang
wigczeni do terapii w pierwszym roku analizy. Szczegdétowy sposdb oszacowania tej grupy chorych
znajduje sie w aneksie (rozdz. 12.4.2.6). W analizie wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy

zatozeniu 10% zmiennosci wartosci tego parametru.

Tabela 14.
Liczba pacjentow oczekujacych na leczenie w latach 2016—2020
. Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Rok Genotyp Analiza podstawowa (wariant A1) (wariant A2)
Genotyp 1 | | |
2016-2020°
Genotyp 4 [ ] [ ] [ ]

a) pacjenci w scenariuszu aktualnym nie sg leczeni. W scenariuszu prognozowanym wszyscy rozpoczynajg leczenie w pierwszym roku analizy

Podsumowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2016-2020 — analiza podstawowa
Scenariusz aktualny Scenariusz prognozowany
T o e O '.' g e
niepowodzeniu)
Genotyp 1
2016 2075 939 [ [ [ |
2017 2075 939 [ [ |
2018 2075 939 356 [ ] [ | |
2019 2075 939 [ | [ | |
2020 2075 939 [ | [ | |
Razem 10375 4693 356 [ ] [ ] [
Genotyp 4
2016 138 58 [ | |
2017 138 58 [ | | i
2018 138 58 54 [ | | 1
2019 138 58 [ | | 1
2020 138 58 [ | | 1
Razem 691 291 54 [ ] [ ] [ ]

Szczegotowy opis obliczen przeprowadzonych w ramach szacowania liczebnosci populaciji docelowej

przedstawiono w aneksie (rozdziat 12.4).

Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych

Przewlekle WZW C zwigzane jest z mozliwoscig wystgpienia powaznych powiktan choroby, takich jak
wyréwnana marskos¢ watroby, niewyréwnana marskos¢ watroby czy rak watrobowokomaérkowy, moze
nawet prowadzi¢ do koniecznosci przeprowadzenia transplantacji watroby. Celem leczenia pacjentow
jest wyeliminowanie wirusa z organizmu i zapobieganie wyzej wymienionym powikfaniom.
Prowadzona terapia powinna by¢ jak najbezpieczniejsza i najskuteczniejsza. Wybér terapii, kitéra jest
najskuteczniejsza, rekomendowana jest w najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia WZW C
(AASLD 2014 [19] i EASL 2014 [20]). W analizie przyjeto, ze pacjent leczony jest najskuteczniejsza
z dostepnych dla niego terapii. Uwzglednione dane dotyczgce efektywnosci interwencji zastosowano
dla poszczegodlnych schematéw terapeutycznych: terapia dwulekowa (IFN+RBV), terapia trojlekowa
(IFN+RBV+TVR/BOC), terapia bezinterferonowa (3D+RBV/2D+RBV). Nie réznicowano efektywnosci
interwencji w poszczegélnych grupach wymienionych powyzej.
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2.6.1. Scenariusz aktualny

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentéw z przewlektym
WZW C w Polsce dostepne sg nastepujgce schematy leczenia:

¢ terapia dwulekowa (PeglFN+RBV, w nielicznych przypadkach monoterapia PeglFN) oraz

¢ terapia tréjlekowa (PeglFN+RBV+TVR lub PegIFN+RBV+BOC).

W przypadku niemoznosci zastosowania PeglFN dostepne sg IFN rekombinowane i naturalne.

Wybdr terapii zalezny jest od kilku czynnikéw. Pacjenci z genotypem 4 kwalifikujg sie tylko do terapii
dwulekowej (TVR i BOC nie majg wskazan w leczeniu w tej grupie). Pacjenci z genotypem 1 moga
by¢ leczeni terapig dwulekowg i trojlekowa. Stosowanie TVR i BOC wigze sie z kilkoma
ograniczeniami; przede wszystkim wymagane jest stwierdzenie zwidknienia watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera, ponadto dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych konieczne jest
stwierdzenie obecnosci genu interleukiny IL28 okreslonego jako T/T. Pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii z genotypem 1 oraz zwidknieniem ocenionym jako F2 lub wigcej mogg stosowaé
zarowno IFN+RBYV, jak i IFN+RBV+TVR/BOC. Zestawienie dostepnych terapii dla poszczegdinych

grup pacjentéw z populacji docelowej przedstawiono ponizej.

Tabela 16.
Dostepne terapie w scenariuszu aktualnym w zaleznosci od charakterystyki poczatkowej pacjenta

Stopien zwioknienia

Linia leczenia Genotyp watroby Inne Dostepne terapie
FO-F1 X IFN+RBV
Brak genotypu IL28 T/T IFN+RBV
Pacjenci nowo 1
zdiagnozowani >F2 . . IFN+RBV
(wczesniej nieleczeni) Stw'erdze”'e%eT”Otyp“ IL288B IFN+RBV+TVR
IFN+RBV+BOC
4 dowolny X IFN+RBV
FO-F1 X IFN+RBV
Pacjenci po 1 IFN+RBV
niepowodzeniu 2F2 X IFN+RBV+TVR
wczesniejszej terapii IFN+RBV+BOC
4 dowolny X IFN+RBV

Zgodnie z danymi przyjetymi w analizie ekonomicznej w populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych
skutecznos¢ terapii dwulekowej ocenia sie na 27-56%, natomiast skutecznos¢ terapii tréjlekowej na
48-84% (w zaleznosci od genotypu, zaawansowania stopnia wioknienia watroby oraz metodyki
wyznaczenia efektywnosci) [52]. W populacji pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
skuteczno$¢ terapii dwulekowej ocenia sie¢ na 9-26%, natomiast skutecznos¢ terapii tréjlekowej na
25-58% [52]. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce terapii
stosowanych przez pacjentow:
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e pacjenci nowo zdiagnozowani (wczesniej nieleczeni) rozpoczynajgcy leczenie kwalifikujgcy sie
do terapii trojlekowej (a wiec pacjenci z genotypem 1, widknieniem w stopniu F2 lub wiecej
i obecnoscig genu IL28 T/T) otrzymujg leczenie terapig trojlekowa, pozostali stosujg terapie
dwulekowg IFN+RBV.

e pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia otrzymujg terapie trojlekowag
IFN+RBV+TVR/BOC.

e zgodnie z przyjeta metodyka, liczba oséb leczonych innymi interferonami (naturalne,
rekombinowane) wyznaczona jest niezaleznie od charakterystyki pacjentéw, na podstawie

danych sprzedazowych.

2.6.2. Scenariusz prognozowany

Zgodnie z danymi przyjetymi w analizie ekonomicznej skuteczno$¢ ocenianej interwencji w populaciji
pacjentéw nowo zdiagnozowanych szacuje sie na [l natomiast u pacjentéw po niepowodzeniu
uprzedniej terapii na |l zaleznosci od genotypu i zaawansowania stopnia zwidknienia
watroby) [52]. Uwzgledniajgc zatozenie dotyczgce stosowania najskuteczniejszej z dostepnych terapii,
W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg terapie
3D+RBV/2D+RBV. Takie postepowanie prowadzi do oszacowania maksymalnego wptywu na budzet

ptatnika.

Udziaty lekéw przeciwwirusowych stosowanych w poszczegdinych

schematach terapeutycznych

Koszt interferonu pegylowanego w analizie wyznaczono przy uwzglednieniu udziatdbw poszczegdinych
preparatéw w rynku interferonéw, w zwigzku z czym nie rozwazono dodatkowego podziatu PeglFN na
PeglFNa2a i PeglFNa2b.

Udzialy TVR i BOC okreslono w oparciu o dane sprzedazowe [ GTcTcGNGEGEGEGEGEGE. -

podstawie tych danych wyznaczono liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem
TVR i BOC w latach 2013-2014 (szczegdtowy opis wyznaczenia tych liczebnosci zaprezentowano
w aneksie, rozdz. 12.4.2.5). Odsetek pacjentéw stosujgcych TVR sposréd pacjentdw na terapii
trojlekowej wyznaczono w oparciu o rozkfad pacjentdw pomiedzy obie terapie w roku 2014, jako

najbardziej aktualne.

W terapii bezinterferonowej jedynym dostepnym preparatem bedzie oceniana interwencja, zatem jej

rozpowszechnienie wyniesie [l
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Tabela 17.
Udzial lekéw stosowanych w terapii trojlekowej w scenariuszu aktualnym
Preparat Udziat
TVR 68,63%
BOC 31,37%

Czas trwania terapii

Dane dotyczace czasu trwania terapii poszczegdlnymi interwencjami przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej [52]. W analizie ekonomicznej dane te przedstawiono w postaci liczby dni terapii. Na
potrzeby analizy BIA, w celu oszacowania liczby osob leczonych w latach 2008-2014, czas trwania
terapii przeliczono na liczbe kwartatéw terapii. W obliczeniach wiasciwych dla horyzontu czasowego

analizy obliczenia prowadzono z wykorzystaniem czasu terapii wyrazonego w dniach.

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci stosowania przez pacjentow innych
interferondw niz pegylowane. W niniejszej analizie dopuszczono takg mozliwo$é, w celu mozliwe
petnego pokazania wydatkéw ptatnika publicznego. Czas trwania terapii w przypadku stosowania
interferondw rekombinowanych lub naturalnego, zgodnie z charakterystykg ich produktéw leczniczych
wynosi zazwyczaj od 6 do 12 miesiecy. Na potrzeby analizy BIA przyjeto, ze czas ten jest réwny
najkrétszemu z zalecanych, tj. 24 tygodnie. Podejscie takie spowoduje wyznaczenie mozliwie
maksymalnej liczby pacjentéw stosujgcych te leki, co z kolei prowadzi do pokazania mozliwie

najwiekszego wptywu na budzet ptatnika.

Szczegolowe wartosci dotyczgce czasu trwania terapii poszczegolnymi lekami przedstawiono

W ponizszych tabelach.

Tabela 18.
Czas trwania terapii schematem 3D/2D*RBV - wartosci przyjete w analizie
Populacja Czas trwania terapii

Wczesniejsze leczenie Genotyp Zwioknienie watroby Liczba dni Liczba kwartatow
. | . L L
| | H I |
| | I | |
| | H | |
| | I | |
. | | [ L
L | . L L
| | H I |
| | I | |
| | H | |
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Populacja Czas trwania terapii
Wczesniejsze leczenie Genotyp Zwtoknienie watroby Liczba dni Liczba kwartatéw
| | | | |
| | | | |
Tabela 19.
Czas trwania terapii w schemacie tréjlekowym (tylko pacjenci z genotypem 1) — wartosci przyjete w analizie
Populacja Czas trwania terapii (liczba dni) Czas trwania terapii (liczba kwartatow)
Wezesniejsze  \y16xnienie TVR/BOC IFN+RBV TVR/BOC IFN+RBV
leczenie
Terapia tréjlekowa z TVR
NIE F2-F4 73,0 198,3 0,80 2,18
TAK F2-F4 68,2 272,8 0,75 3,00
Terapia trojlekowa z BOC
NIE F2—-F3 154,0 195,3 1,69 2,15
NIE F4 217,0 245,0 2,38 2,69
TAK F2-F3 182,7 269,5 2,01 3,96
TAK F4 267,4 2954 2,94 3,25
Tabela 20.
Czas trwania terapii w schemacie dwulekowym — wartosci przyjete w analizie
Populacja Czas trwania terapii
Wczesniejsze leczenie Genotyp Wiéknienie Liczba dni Liczba kwartatow

PeglFNa+RBV

NIE 1 F2—-F4 309,4 3,40
NIE 4 F2—-F4 339,3 3,73
TAK 1 F2—-F4 307,6 3,38
TAK 4 F2—-F4 301,9 3,32

Pozostate IFN

NIE/TAK 14 F2—-F4 168 1,84

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

24 tygodnie.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci (wariant D), w ktérej przyjeto czas trwania terapii

zgodny z programem lekowym — bez uwzglednienia wczesniejszego przerywania terapii. Pozwala to
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na przedstawienie wynikéw analizy przy uwzglednieniu mozliwie maksymalnych kosztéw lekow

zwigzanym z prowadzeniem terapii.

Koszty

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw przeciwwirusowych,
e Kkoszty monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia ciezkich dziatan niepozadanych:
o anemia,
o wysypka,
o $wiad,
o nhudnosci,
o neutropenia,
e koszty przypisane do aktualnego stanu zdrowia pacjenta, zdefiniowanego przez poziom
zwtoknienia watroby.

W analizie nie rozwazano zaawansowanych standw zdrowia pacjentdéw, takich jak niewyréwnana
marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy oraz przeszczep watroby. W zwigzku z powyzszym nie
uwzgledniono réwniez kosztéw zwigzanych z powyzszymi stanami zdrowia. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze nieuwzglednienie kosztow powaznych powiktan choroby w dtugim horyzoncie czasowym prowadzi
do niedoszacowania dodatkowych oszczednosci, jakie mogg wynika¢ z wprowadzenia terapii

bezinterferonowe;.
Szczegotowy opis oszacowania uwzglednionych kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [52].

W analizie BIA koszty terapii przeciwwirusowych naliczane sg w momencie rozpoczecia przez
pacjenta leczenia. Koszty zwigzane z stanem zdrowia po uzyskaniu SVR naliczane sg w momencie
wejscia pacjenta w stan wyzdrowienia. W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych terapia
pierwszoliniowa byta nieskuteczna i ktérzy majg mozliwos¢ powtdrnego leczenia, otrzymajg je.
W zwigzku z powyzszym, koszt zwigzany ze stanem zdrowia przy braku uzyskania SVR naliczany jest
w momencie wejscia pacjenta w ten stan, gdy nie ma mozliwosci kontynuacji terapii. Opisane powyzej
naliczanie kosztéw zwigzane ze stanem zdrowia pacjentéw oznacza, ze jest on przesuniety w czasie,

nie wptywa jednak na fgczne koszty w analizowanym horyzoncie czasowym.

2.9.1. Koszty lekéw

Cene preparatu Viekirax® oraz Exviera® uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekéw
stosowanych w leczeniu przewleklego WZW C okreslono na podstawie aktualnego wykazu lekéw

refundowanych [31].
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I D vkowanie preparatéw przyjeto zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) na 2 tabletki produktu Viekirax® raz dziennie oraz jedng tabletke
produktu Exviera® dwa razy dziennie. Ponizej przedstawiono dane kosztowe dla preparatow Viekirax®

i Exviera® uwzglednione w analizie.

Tabela 21.
Ceny preparatéw Viekirax® oraz Exviera®

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty peginterferonéw a, telaprewiru oraz boceprewiru.
W opisie analizy ekonomicznej przedstawiono szczegdtowy sposob oszacowania kosztéw dla tych
interwencji. Koszty terapii RBV do potowy 2012 roku byty wliczane do kosztéw interferonéw (zgodnie
z informacjg zawartg w terapeutycznych programach zdrowotnych [57]). W aktualnie obowigzujgcym
programie lekowym informacja taka nie jest umieszczona, co wiecej, preparaty RBV (Copegus®
i Rebetol®) dostepne sg na wykazie lekéow refundowanych i dostepne sg dane dotyczace refundaciji
tych preparatéw. Analizujgc dane o wielkosci refundaciji poszczegélnych lekéw [58] i poréwnujgc
wartos¢ refundacji z liczbg zrefundowanych opakowan RBV uzyskano bardzo maty koszt opakowania
RBV (ok. 60 z) (szczegdtowe obliczenia znajdujg sie z analizie ekonomicznej). Z tego wzgledu

w analizie finalnie nie uwzgledniono kosztéw RBV ponoszonych przez ptatnika publicznego. .

I Fonizej przedstawiono podsumowanie kosztéw jednostkowych dla peginterferonéw a,

telaprewiru i boceprewiru.

Tabela 22.
Dzienny koszt terapii z zastosowaniem PeglFNa, TVR i BOC
Preparat Koszt dzienny
PeglFNa 113,26 zt
RBV 0z
TVR 1475,82 zt
BOC 503,76 zt
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W ramach analizy BIA dodatkowo uwzgledniono koszt interferonéw rekombinowanych i naturalnych.
Przyjeto jedng usredniong warto$¢ dla pozostatych interferonéw (bez rozréznienia rIFNa2a/2b i IFN
naturalnego). Koszt za min jm. interferondw oszacowano jako $rednia cen za min jm. za
poszczegolne interferony wazone liczbg zrefundowanych opakowan interferonéw stosowanych
w WZW C. Laczng liczbe zrefundowanych opakowan interferonéw w okresie od stycznia do wrzesnia
2014 roku zaczerpnieto z danych NFZ dotyczgcych wielkosci kwoty refundaciji i liczby zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw [58]. Liczbe opakowan stosowanych wytgcznie we wskazaniu
WZW C uzyskano stosujgc analogiczne przeliczenia, jak w szacowaniu liczebnosci populacji (ij.
zatozono, ze 63,3% interferonéw naturalnych, 11,0% rIFNa2a oraz 11,5% rlFNo2b stosuje sie
wWZW C, szczegdly wyznaczenia przytoczonych odsetkdw opisane zostalty w aneksie rozdz.
12.4.2.2.2). W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie jednostkowego kosztu interferonow

(rekombinowanych i naturalnych).

Tabela 23.
Ceny preparatéow IFNa
Liczba
Zawartos¢ Cena Cena za min sprzedanych
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania . opakowan we
- hurtowa [z{] j-m. [2H] .
[min j.m.] wskazaniu
wzw C
Alfaferone, roztwér do
Interferonum alfa wstrzykiwan i infuzji, 3000000 3 111,13 37,043 8408
j-m.
Roferon-a, roztwoér do
Interferonum alfa-2a N ) 3 49,9 16,633 1248
wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwor do 6 99,79 16,632 232
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwor do 9 149,69 16,632 476
wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do 18 317,21 17,623 288
wstrzykiwan, 15 min j.m./ml
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do 30 528,66 17,622 22
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml ’ ’
Sredni koszt za 1 min j.m. 32,74 zt

Nastepnie na podstawie wyznaczonego sredniego kosztu 1 min j.m. interferonu, przy zatozeniu ze
tygodniowe zuzycie wynosi 9 min j.m.(srednie zuzycie w WZW C, na podstawie ChPL) obliczono koszt

stosowania interferonéw.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty lekéw wykorzystane w obliczeniach analizy BIA.
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Tabela 24.
Dzienny koszt terapii z zastosowaniem poszczegélnych preparatéw
Preparat _
. .
I I I
I [ [
PeglFNa 113,26 zt
IFN 42,10 zt
RBV 0zt
TVR 1475,82 zt
BOC 503,76 zt

2.9.2. Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie [31] kazda substancja czynna dostepna w programie lekowym leczenia WZW C

refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej. W analizie przyjeto zatozenie, ze preparaty

Viekirax® oraz Exviera® takze beda refundowane w ramach | .

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [59] przy kwalifikaciji
do grupy limitowej stosuje sie nastepujace kryteria:
e takie same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych leki sg refundowane,

e podobng skutecznosé.

Zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng [8], terapia z wykorzystaniem preparatow Viekirax® oraz

Exviera® charakteryzuje sic |IEEEEE—
|
|

2.9.3. Pozostale kategorie kosztowe

Poza kosztami lekéw w analizie BIA uwzgledniono koszty zwigzane z kwalifikacjg pacjentéw do
programu lekowego i monitorowaniem terapii, koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty
zwigzane z poszczegolnymi stanami zdrowia. Wszystkie powyzsze koszty zaczerpnieto
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Szczegdétowe wartosci przedstawiono ponizej (Tabela 25).
Zuwagi na dodatkowe uwzglednienie mozliwosci stosowania interferonéw rekombinowanych

i naturalnego w analizie BIA, w wycenie diagnostyki w aktualnym programie lekowym obejmujgcej
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kwalifikacje do programu i monitorowanie terapii interferonami rekombinowanymi i naturalnym
wykorzystano procedure Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B Ilub C
interferonem alfa naturalnym lub interferonem alfa rekombinowanym (Zarzadzenie Nr 2/2015/DGL
z 2 stycznia 2015 roku zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji

umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [54]).

W ramach analizy wrazliwosci (wariant E1/E2) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu
minimalnych / maksymalnych kosztow zwigzanych z poszczegdlnymi stanami zdrowia. Odpowiednie
wartosci przyjeto analogicznie, jak w analizie ekonomicznej, gdzie réwniez przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie z uwzglednieniem alternatywnych zrodet danych. Zestawienie wartosci
znajduje sie w zatgczonym pliku obliczeniowym na arkuszu ,Dane kosztowe”, gdzie w zaleznosci od

wyboru opcji analizy (Arkusz ,Ustawienia”) wczytywane sg odpowiednie wartosci.

Tabela 25.
Koszty uwzglednione w analizie BIA (analiza podstawowa)
Koszt
Parametr Uwagi
NFZ NFZ + pacjent
3 588.00 zt Terapia z zastosowaniem
Kwalifikacja i monitorowanie w obecnym PeglFNa ryczalt roczny
programie lekowym 2184.00 2t Terapia z zastosowaniem rIFNa
’ lub nIFN ryczatt roczny
Kwalifikacja i monitorowanie w projekcie  — —————————
programu lekowago ] |
Anemia 2 016,09 zt 2 038,05 z Koszt na terapie pacjenta,
u ktérego wystgpi dziatanie
Wysypka 251982z 2584,39 24 niepozadane (odsetek pacjentéw
& . u ktérych wystepujg
Swiad 1661,60 zt 1891,14 zt poszczegdine dziatania
Nudnosci 1395,21 z4 1403,73 2t niepozadane w zaleznosci od
’ ' rodzaju leczenia przedstawiono
Neutropenia 2 479,89 7t 2 491,95 7t w Tabela 26)
tagodne zwiéknienie watroby 1720zt 2413 zt
Umiarkowane zwidknienie watroby 2272z 3134 zt
CcC 3268 zt 5054 zt
Koszt roczny
Wyzdrowienie po tagodnym WZW C 357 zt 427 zt
Wyzdrowienie po umiarkowanym WZW C 464 zt 810 zt
Wyzdrowienie po CC 1652 zt 2042 zt

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 47



2.10.

Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — wartosci wykorzystane w analizie
Anemia Wysypka Swiad Nudnosci Neutropenia
Interwencja
AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE
Genotyp 1, pacjenci wczesniej nieleczeni
3D Il BN N N BN D BN EE O En
3D+RBV Il I BN I D D b B EE Em
TVR+IFN+RBV  3589% 3,92% 4195% 4,58% 46,75% 5,10% 4522% 4,93% 1497% 1,63%
BOC+IFN+RBV  53,40% 4,17% 583% 045% 1845% 1,44% 40,78% 3,18% 16,50% 1,29%
IFN+RBV 22,35% 1,61% 24,76% 1,78% 31,07% 2,24% 34,04% 2,45% 16,86% 1,21%
Genotyp 1, pacjenci wczesniej leczeni

3D Il BN BN N BN N O e p—

3D+RBV Il I BN I D N .
TVR+IFN+RBV  28,97% 3,99% 39,49% 543% 4579% 6,30% 36,21% 4,98% 14,72% 2,03%
BOC+IFN+RBV  46,17% 5,78% 17,29% 2,17% 17,29% 2,17% 40,48% 5,07% 1926% 2,41%
IFN+RBV 17,05% 1,39% 14,50% 1,18% 19,08% 1,56% 30,03% 2,45% 10,43% 0,85%

Genotyp 4

2D+RBV Il BN BN N BN D b EE EE Em
IFN+RBV 13,91% 0,44% 2527% 0,79% 24,36% 0,76% 2533% 0,79% 1,99% 0,06%

AE — dziatanie niepozadane (ang. adverse events), SAE — cigezkie dziatania niepozadane (ang. serious adverse events)

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o minimalna liczebnos$¢ populacji docelowej (wariant A1),

o maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej (wariant A2),

e odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie 3DiRBV/2D+RBV po

wczesniejszej terapii:

o docelowy poziom od drugiego roku analizy (wariant B1),

o docelowy poziom od czwartego roku analizy (wariant B2),
e parametry dotyczgce efektywnosci:

o na podstawie danych bezposrednio z badan klinicznych (wariant C),
e dlugosc¢ trwania terapii:

o czas trwania terapii zgodny z programem lekowym (wariant D),
e koszty stanéw zdrowia:

o koszty minimalne (wariant E1),

o koszty maksymalne (wariant E2).

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1).
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w jej wariancie podstawowym. W scenariuszu
aktualnym zatozono, ze wszyscy pacjenci z przewlektlym WZW C leczeni sg w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”.
W scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze preparaty Viekirax® i Exviera® bedg finansowane
ze $rodkéw publicznych w leczeniu przewlektego WZW C w ramach [
|

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w programie lekowym w scenariuszu
aktualnym w pierwszym roku analizy wyniesie 3,6 tys. oséb (z czego zgodnie z przyjetym zatozeniem
410 os6b nie rozpocznie leczenia ze wzgledu na brak opcji terapeutycznych). W analizowanym
piecioletnim horyzoncie czasowym tgczna liczba pacjentdéw z populacji docelowej wyniesie 13,4 tys.
oso6b, z czego 6,7 tys. to osoby skutecznie wyleczone w horyzoncie czasowym analizy. Oznacza to,
ze sposrod wszystkich pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie, okoto 50% bedzie wyleczonych
w przyjetym horyzoncie analizy. W scenariuszu aktualnym pacjenci z populacji docelowej nie sg

leczeni za pomocg terapii 3D/2D+RBV. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 27.
Liczebnos¢ populacji docelowej w analizowanym horyzoncie czasowym — scenariusz aktualny

Rok refundaciji
Schemat leczenia

| ] [} v Vv
2D+RBV? 0 0 0 0 0
3D+RBV? 0 0 0 0 0
PeglFNa+RBV? 1885 2 356 2 356 2 356 2 356
IFN+RBV? 216 216 216 216 216
BOC+PegIFNa+RBV? 310 326 326 326 326
TVR+PegIFNa+RBV? 712 712 712 712 712
Pacjenci wyleczeni (SVR)? 35 1494 3218 4 941 6 664
Pacjenci bez SVR® 462 1115 1786 2 457 3128
Odsetek pacjentéow z SVR? 1% 24% 37% 45% 50%
tacznie® 3620 6218 8613 11 007 13 401
Nowi pacjenci w danym roku® 0 0 0 0 0
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a) liczba oséb leczonych — stan na koniec roku;
) wartosci skumulowane w horyzoncie analizy po okreslonej liczbie lat,
¢) pacjenci uwzglednieni w analizie po raz pierwszy w okresie obejmujgcym horyzont czasowy analizy
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Tabela 28.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w analizowanym horyzoncie czasowym — scenariusz prognozowany

Rok refundac;ji

Schemat leczenia

1\

w

.1.3. Rodznica miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym
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Tabela 29.
Poréwnanie liczebnosci populacji docelowej — scenariusz prognozowany vs scenariusz aktualny

Rok refundac;ji

Parametr®
1 Il 1 v Vv
taczna liczba os6b — scenariusz aktualny 3620 6218 8613 11 007 13 401
| [ [ | Il =l
Pacjenci wyleczeni (SVR) — scenariusz aktualny 35 1494 3218 4 941 6 664
NN | I | I
Odsetek pacjentow z SVR - scenariusz aktualny 1% 24% 37% 45% 50%

a) stan na koniec roku

Scenariusz aktualny

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki
pfatnika publicznego na leczenie pacjentdow z przewlektym WZW C wyniosg 226,59 min z
w pierwszym roku analizy, nastepnie od 183,20 min zt do 230,62 min zt w zaleznosci od roku analizy.
W ostatnim roku analizy wyznaczone wydatki w scenariuszu aktualnym sg nizsze niz w poprzednich
latach z uwagi na fakt, iz sg one naliczane jedynie dla tej czesci terapii, ktéra faktycznie odbyta sie

w ostatnim roku.

Tabela 30.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [min zi]

Rok refundaciji

Kategoria
1 Il 1 v Vv
Koszty lekéw, w tym: 203,30 203,30 203,30 203,30 167,56
Viekirax® 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Exviera® 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71
Koszty monitorowania i kwalifikacji 8,69 8,69 8,69 8,69 8,69
Pozostate koszty 13,89 17,91 16,02 13,27 6,24
Razem 226,59 230,62 228,73 225,97 183,20
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3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki
ptatnika publicznego i pacjentdow na leczenie pacjentéw z przewlektym WZW C wyniosg 232,49 min zt
w pierwszym roku analizy, nastepnie od 185,88 min zt do 238,36 min zt w zaleznosci od roku analizy.
W ostatnim roku analizy wyznaczone wydatki w scenariuszu aktualnym sg nizsze niz w poprzednich
latach z uwagi na fakt, iz sg one naliczane jedynie dla tej czesci terapii, ktéra faktycznie odbyta sie

w ostatnim roku.

Tabela 31.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [min zi]

Rok refundaciji

Kategoria
| Il [} v Vv
Koszty lekéw, w tym: 203,30 203,30 203,30 203,30 167,56
Viekirax® 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Exviera® 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74
Koszty monitorowania i kwalifikacji 8,69 8,69 8,69 8,69 8,69
Pozostate koszty 19,75 25,63 22,90 18,93 8,89
Razem 232,48 238,36 235,64 231,66 185,88

Scenariusz prognozowany
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3.4. Wydatki inkrementalne

|
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I
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|

Podsumowanie wynikéw analizy

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Rok refundaciji
Kategoria

1 ] ] v Vv

Skumulowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie analizy po okreslonej liczbie lat

Scenariusz aktualny 3620 6218 8613 11 007 13 401
| [ | [ . .
Skumulowana liczba pacjentow wyleczonych populacji docelowej w horyzoncie analizy po okreslonej liczbie lat
Scenariusz aktualny 35 1494 3218 4 941 6 664
| [ | [ [ .
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Tabela 41.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika w poszczegéinych latach [min zf]

Rok refundaciji

Kategoria
| Il ] v Vv

Wydatki ptatnika publicznego
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Scenariusz aktualny , , , , 183,20

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz aktualny 232,48 238,36 235,64 231,66 185,88
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Viekirax® oraz Exviera® podawane sg pacjentom w formie doustnej. W przeciwienstwie do pozostatych
terapii finansowanych obecnie ze $rodkéw publicznych, stosowanie analizowanych produktéw nie
wigze sie z dodatkowym stosowaniem interferonéw we wstrzyknieciach podskérnych. Podawanie
analizowanej interwencji nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia
placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie analizowanej interwencji nie generuje

kosztow (stosowana jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania analizowanej interwencji ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie WZW C. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce

aktualnie leczenie WZW C bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekami Viekirax® i Exviera®.

Podjecie decyzji o finansowaniu analizowanej interwencji ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowa¢ 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 produktow Viekirax® i Exviera® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej, w szczegodlnosci umozliwitoby stosowanie terapii
u pacjentdw z przeciwskazaniami / nietolerancjg terapii interferonowej. Dodatkowo, wysoka
skutecznosé leku (GGG o2 puszczalnie moze zmniejszy¢
zachorowalnos¢ na przewlekte WZW C (mniej chorych oznacza mniej nosicieli wirusa). Ze wzgledéw
etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie

produktéw Viekirax® i Exviera® w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C.
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Tabela 42.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu produktéow Viekirax®
i Exviera® ze srodkéw publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Finansowanie technologii moze prowadzi¢ do zaspokojenia
potrzeb pacjentéw, u ktérych terapia interferonowa nie moze
byé zastosowana (z powodu przeciwwskazan/nietoleranciji
IFN) oraz pacjentéw, w przypadku ktérych aktualnie
finansowane metody terapeutyczne sg nieskuteczne.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Terapia bezinterferonowa stanowi odpowiedz na potrzeby

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach 0so6b, u ktoérych terapia interferonowa nie moze byé
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zastosowana (z powodu przeciwwskazan/nietolerancji IFN)
zadnej metody leczenia oraz pacjentow, w przypadku ktérych aktualnie finansowane

metody terapeutyczne sg nieskuteczne.

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

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Satysfakcja pacjentéw moze ulec poprawie przez wzglad na
bardzo wysoka skutecznosé technologii oraz brak
koniecznosci stosowania terapii skojarzonej z interferonami.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegélnych

chorych Zblizony do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizony do alternatywnych technologii.

Poprzez brak potrzeby stosowania IFN w terapii, stosowanie

Mozliwos¢ wywolywania Igku technologii moze zmniejszy¢ lek zwigzany z leczeniem.

Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizony do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizony do alternatywnych technologii.

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizony do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizony do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizony do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizony do alternatywnych technologii.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 61



PODSUMOWANIE

Populacja

0so6b, z czego 6,7 tys. to osoby skutecznie wyleczone. Oznacza to, ze sposréd wszystkich pacjentow

ktoérzy rozpoczna leczenie, okoto 50% bedzie wyleczonych w przyjetym horyzoncie czasowym analizy.
W scenariuszu aktualnym pacjenci z populacji docelowej nie sg leczeni za pomocg terapii
3D/2D+RBV.
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Wydatki w scenariuszu aktualnym

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki
ptatnika publicznego (ptatnika publicznego i pacjentéw) na leczenie pacjentéw z przewlektym WZW C
wyniosg 226,59 min zt (232,49 min zt) w pierwszym roku analizy, nastepnie od 183,20 (185,88) min zt
do 230,62 (238,36) min zt w zaleznos$ci od roku analizy.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatéw Viekirax® oraz Exviera® w populacji pacjentow

z przewleklym WZW C spowoduje

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktow Viekirax® i Exviera® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej, w szczegolnosci umozliwitoby stosowanie terapii
u pacjentow z przeciwskazaniami / nietolerancjg terapii interferonowej. Dodatkowo, wysoka
skutecznosé leku (GTGTGTGTNNGNGNNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE) -2 puszczalnie moze zmniejszyé
zachorowalnos¢ na przewlekle WZW C (mniej chorych oznacza mniej nosicieli wirusa). Moze to by¢
bardzo istotne, gdyz obecnie ponoszone koszty na leczenie okoto 50% pacjentéw nie przyczynig sie

do istotnej poprawy ich stanu zdrowia w horyzoncie czasowym analizy.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw ptatnika zwigzanych z rozpoczeciem finansowania
w ramach programu lekowego preparatow Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) oraz
Exviera® (dazabuwir) w terapii przeciwwirusowej pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Szczegotowg definicje populacji docelowej okreslono w oparciu o kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C terapig bezinterferonowg” oraz w oparciu o wskazania rejestracyjne ocenianych preparatow.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono w oparciu o dane dotyczace sprzedazy lekow
przeciwwirusowych w Polsce | | . Z jcdh<j strony wyznaczenie liczebnosci
populacji docelowej na podstawie podejscia sprzedazowego byto zwigzane z koniecznoscig przyjecia
szeregu zatozen. Dodatkowo dostepne dane nie zawsze jednoznacznie wskazywaty szczegotowe
wartosci wszystkich parametréw koniecznych do wyznaczenia liczby pacjentdw leczonych (np.
odsetek pacjentow leczonych interferonem rekombinowanym w ramach chemioterapii), badz nie
odpowiadaty stanowi aktualnemu (rozktad pacjentéw ze wzgledu na wczes$niejsze leczenie). Z drugiej
zas strony nie zidentyfikowano innych danych pozwalajgcych na precyzyjne okre$lenie liczebnosci
populacji docelowej oraz przeprowadzenie bardziej wiarygodnych obliczen wielkosci wydatkéw

ptatnika publicznego na terapie przeciwwirusowa.

Warto zaznaczyé, ze w procesie szacowania liczebnosci populacji docelowej rozwazono
wykorzystanie badan epidemiologicznych. Podejscie to nie pozwolito na wyznaczenie doktadnej liczby
0s6b zWZW C w Polsce. Podkresli¢ trzeba, ze w podej$ciu tym wykorzystano dostepne opinie
ekspertéw z dziedziny leczenia WZW C w Polsce wskazujgce, ze skala potrzeb zwigzanych z terapig
przewlektego WZW C jest znaczgco wigksza, niz wynika to z raportéw o obecnie realizowanych
Swiadczeniach. Wedtug szacunkéw tgczna liczba oséb z WZW C w Polsce moze wynosi¢ ponad 200
tys. chorych. Przebieg choroby ma czesto charakter bezobjawowy, co w efekcie sprawia ze wiekszos$é
pacjentéw nie wie o swojej chorobie. Roczna wykrywalnos¢ na poziomie ok. 2000—2500 rocznie (wg
raportow opublikowanych przez PZH) zapewnia wzglednie stabilny poziom liczby realizowanych
Swiadczen. Brak wdrozenia badan przesiewowych najprawdopodobniej nie przyczyni sie do wzrostu
liczby pacjentéw leczonych w najblizszych latach. Wprowadzenie nowej terapii moze spowodowac
chwilowy wzrost liczby pacjentéw leczonych. Zostang bowiem objeci leczeniem chorzy, dla ktérych w
ostatnich latach nie byla dostepna zadna opcja terapeutyczna. Aspekty te zostalty uwzglednione w
niniejszej analizie. Nalezy podkresli¢, ze oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych liczba
pacjentow z przewlektym WZW C w Polsce jest zbiezna z liczbg pacjentéw uzyskang na podstawie

danych sprzedazowych.

W analizie przyjeto wybor mozliwie optymalnej terapii przez pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie.

Jak wynika z przeprowadzonych obliczen, po wprowadzeniu do programu lekowego w potowie roku
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2013 terapii tréjlekowej, takie leczenie otrzymato w roku 2014 ponad 1 tys. chorych. Biorgc pod uwage
charakterystyke pacjentéw z WZW C w Polsce oznacza to, ze nowymi bardziej skutecznymi terapiami
zostali objeci wszyscy (bgdz prawie wszyscy) chorzy, ktérzy spetniali kryteria kwalifikacji do leczenia
telaprewirem/boceprewirem. Przyjete zatozenie oznacza, ze w scenariuszu prognozowanym WSZyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg terapie bezinterferonowg jako najbardziej skuteczna.
Zatozenie to nie musi zosta¢ spetnione w krétkim okresie czasu, jednak jego przyjecie pozwala na

pokazanie mozliwe szerokiego wptywu na budzet ptatnika w catym horyzoncie czasowym analizy.

W analizie przyjeto diuzszy 5-letni horyzont czasowy, ze wzgledu na fakt iz w przypadku rozwazanej
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Wyznaczone w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy wydatki ptatnika na leki wynoszg okoto
I Obliczone na podstawie danych sprzedazowych NFZ wydatki na leki w populagii
docelowej w ostatnim roku, dla ktérego dostepne sg dane wynoszg co najmniej 187,87 min zi, przy

czym nie wiecej niz 198,43 min zi

Dodatkowo wplyw na wyzsze wydatki w scenariuszu prognozowanym ma przyjecie mozliwie
minimalnego (24 tygodnie) czasu trwania terapii dla pozostatych interferonéw. Przyjecie bardziej
prawdopodobnego w praktyce, dluzszego czasu leczenia, prowadzitoby do zmniejszenia liczebnosci
populacji docelowej. Wydtuzenie sredniego czasu trwania terapii o 1 tydzien przektada sie na zmiane
liczebnosci populacji docelowej o okoto 13 pacjentow w pierwszym roku analizy. Generuje to spadek

finalnych wydatkéw inkrementalnych o okoto [l w pierwszym analizowanym roku.
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wprowadzenie nowej i jednoczesnie skutecznej terapii jest pozgdane.
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8. OGRANICZENIA

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej spetniajgcej warunki kwalifikacji do leczenia
przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe dotyczgce sprzedazy lekéw stosowanych
w leczeniu WZW C w Polsce. Ze wzgledu na konieczno$¢ przyjecia znacznej liczby zatozen
wymagajacych wyznaczenia liczby os6b leczonych na podstawie liczby sprzedanych
opakowan, wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢
obarczona btedem. Nie odnaleziono innych danych pozwalajgcych na bardziej precyzyjne
oszacowanie liczebnoséci populacji docelowej niz na podstawie danych sprzedazowych.

e Dostepne dane sprzedazowe obejmujg sprzedaz lekéw stosowanych w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego. Kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego (w obrebie grupy chorych z genotypem 1 lub 4) nie sg takie same. Jednocze$nie
réznice nie sg znaczace, wiec nie powinno mie¢ to duzego wptywu na wyznaczong liczebnos¢
populacji docelowe.

e Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono przede wszystkim na podstawie danych
sprzedazowych z lat 2008—-2012. Nie uwzgledniono wszystkich danych o sprzedazy lekéw z lat
2013-2014, ze wzgledu na wzrost niepewnosci co do uzyskanych wynikéw w tym okresie
wynikajacy z wprowadzenia nowych terapii.

e Do wyznaczenia liczby tygodni terapii (WOT), na podstawie ktérych oszacowano liczbe
pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami, wykorzystano dane o dawkowaniu preparatow.
W przypadku interferonéw rekombinowanych i naturalnego, ktére mogag by¢ stosowane
w leczeniu WZW (typu B lub C) oraz w chemioterapii, dawkowanie rézni sie w zaleznosci od
wskazania. Ze wzgledu na brak mozliwosci wyréznienia liczby opakowan sprzedanych
w poszczegolnych wskazaniach liczbe sprzedanych tygodni terapii wyznaczono przy zatozeniu,
ze tygodniowa terapia interferonami rekombinowanymi oraz interferonem naturalnym
odpowiada zuzyciu takiemu, jak w WZW C.

e W populacji docelowej uwzgledniono pacjentéw nieleczonych obecnie ze wzgledu na brak
mozliwosci terapeutycznych (wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycznych, przeciwwskazania
do stosowania IFN). Liczebno$¢ tak zdefiniowanej grupy wyznaczono na podstawie
zaobserwowanego wzrostu liczby pacjentow leczonych po wprowadzeniu terapii tréjlekowej. Ze
wzgledu na rézny charakter terapii trojlekowej oraz terapii bezinterferonowej przyjete zatozenie
ma charakter uproszczajacy i jest obarczone btedem.

e W obliczeniach zatozono, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia bedg rozpoczynaé leczenie
rownomiernie na poczatku kazdego kwartatu danego roku. W praktyce Kklinicznej pacjenci
rozpoczynajg leczenie w dowolnym momencie. Jednoczes$nie przyjete w analizie zatozenie nie
powinno znaczgco wptywaé na znieksztatcenie rzeczywistych wynikow.

e W analizie zalozono, ze pacjenci rozpoczynajgcy leczenie kwalifikowani sg do mozliwie

najbardziej efektywnej terapii. Oznacza to, ze w scenariuszu aktualnym osoby spetniajgce
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kryteria wigczenia to terapii tréjlekowej otrzymujg takie leczenie (jako najbardziej efektywne),
pozostali pacjenci leczeni sg za pomocg schematu PeglFN+RBV. Pacjenci leczeni innymi
interferonami modelowani sg niezaleznie. W scenariuszu prognozowanym wszyscy chorzy
z populacji docelowej leczeni sg terapig 3D/2D. W praktyce klinicznej wejscie na rynek nowej
terapii nie musi oznaczac, ze wszyscy pacjenci otrzymajg takie leczenie.

Efektywnos$¢ oraz czas trwania terapii 3D/2D, terapii tréjlekowej oraz terapii dwulekowej
schematem PeglFN+RBV przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. Z tego wzgledu
wszystkie ograniczenia dotyczace wyznaczenia efektywnosci uwzglednionych interwencji
w analizie ekonomicznej sg ograniczeniami niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ terapii dwulekowej z wykorzystaniem interferondw rekombinowanych Iub
naturalnych przyjeto na podstawie danych zawartych w odpowiednich ChPL. Czas trwania
terapii przyjeto jako mozliwie minimalny. Takie podejscie skutkuje najprawdopodobniej
przeszacowaniem wyznaczonej liczby oséb otrzymujgcych takie leczenie.

Wartosci parametrow kosztowych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. Wszelkie
ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci przejscia pacjentow do bardziej zaawansowanych
stanéw zdrowia, takich jak marsko$¢ watroby czy rak watrobowokomérkowy. W konsekwencji
nie sg uwzglednione koszty generowane w tych stanach zdrowia.

W analizie BIA koszt catej terapii przeciwwirusowej naliczany jest w momencie rozpoczecia
przez pacjenta leczenia. Prowadzi to do przesuniecia w czasie kosztu zwigzanego z terapig, nie
wptywa jednak na tgczne koszty w analizowanym horyzoncie czasowym. Podobne przesuniecie
zastosowano w przypadku naliczania kosztdw zwigzanych z leczeniem pacjentow
w poszczegolnych stanach zwidknienia watroby.

W analizie nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizania kosztéw terapii
dla komparatorow, oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjacji cenowych

z Ministerstwem Zdrowia.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania

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

technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. wniosku
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé Rozdz. 1.4 str. 14
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.4 str. 14

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie

Technologia wnioskowana nie jest obecnie stosowana
stosowana,

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

Rozdz. 3.1 str. 50

3. oszacowanie aktualnych rocznych  wydatkow
podmiotu zobowigzanego do  finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz. 1.4 str. 14
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej  refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowe;j wydatkéw Rozdz. 3.1.3 str. 51
stanowigcej  refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg

()

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow Rozdz. 3.3 str. 53
stanowigcej refundacje ceny  wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

(--)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomigdzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4 str. 56

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Wymaganie Rozdziat

Strona/Tabela

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 12.1

str. 81

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie Rozdz. 2.5,2.6,2.7,2.8, 2.9

ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) oraz 12.4

od Tabela 12 do Tabela 26

9. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), W

szczegodlnosci  zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 2 str. 31-48
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,
10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie
wszystkich kalkulacji, w wyn ku ktorych uzyskano Rozdz. 2.2 str. 32
oszacowania (...) oraz prognozy (...)
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 2.4 str. 32
budzet.
§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

szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5 oraz 12.4
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Tabela 12, Tabela 13,
Tabela 14

§6.4

1. 'z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego I
objecia refundacjg obejmujg instrumentu
instrumenty dzielenia ryzyka dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny byé 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego _
nastepujgcych wariantach: instrumentu

dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu

na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia wymagan, _
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia [ ]
kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

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

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegodtowo$ci

AR . . ! I Rozdz. 9 str. 72
umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz Rozdz. 9 str. 72

danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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12.1

Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

ANEKS

Analiza wrazliwosci

12.1.1. Zestawienie parametréow

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 44.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie
Liczebnosé Wariant AO podstawowa (rozdz. 2.5, Tabela 16)
pacjentéow
rozpoczynajacych Wariant A1 minimalna (rozdz. 2.5, Tabela 12, Tabela 13, Tabela 14) a)
terapie
przeciwwirusowa Wariant A2 maksymalna (rozdz. 2.5, Tabela 12, Tabela 13, Tabela 14)
Wariant BO w trzecim roku analizy

Osiagniecie docelowej liczby
pacjentéw wczesniej leczonych w
scenariuszu prognozowanym po

wprowadzeniu terapii 3D/2D

Odsetek pacjentow
rozpoczynajacych Wariant B1
terapie w kolejnej linii

w drugim roku analizy str. 121

Wariant B2 w czwartym roku analizy
Efektywnosé terapii Wariant CO Wartosci w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ,Efektywnosci”. Przyjeto
yw P . analogiczne zatozenia jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej.
Wariant C1
Wariant DO Rozdz. 2.8, Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20
Czas trwania terapii str. 42
Wariant D1 Maksymalny mozliwy czas trwania terapii
Wariant EO
Koszty stanéw - Wartosci W'pllku obllc;eQ|oyvym analizy na arkuszy ,,Da.n.e kosztowg . Pr;yjeto
zdrowia Wariant E1 analogiczne zatozenia jak w przeprowadzonej analizie ekonomiczne;.

Wariant E1 — koszty minimalne, wariant E2 — koszty maksymalne.
Wariant E2

a) w celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono obliczenia wymagajace przyjecia licznych zatozen mogacych mie¢ wptyw
na otrzymane warto$ci. Przeprowadzenie analiz wrazliwosci dla tego parametru pozwala na zbadanie wplywu kazdego z nich na wyniki
przeprowadzonej analizy. Wartosci minimalne oraz maksymalne obliczono na podstawie wyznaczonej minimalnej / maksymalnej liczby os6b
rozpoczynajgcych leczenie kazdg z uwzglednionych terapii.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Efektywnos¢ interferonéw naturalnego i rekombinowanego

W celu uwzglednienia w analizie BIA wszystkich pacjentow z WZW C otrzymujgcych leczenie,
wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych interferonami innymi niz pegylowane. W analizie klinicznej [8]
oraz analizie ekonomicznej [52] taka grupa pacjentdéw nie zostata uwzgledniona, ze wzgledu na jej
niewielkg liczebnos¢ (zgodnie z zapisami programu lekowego pozostate interferony stosuje sie
w przypadku niemoznosci stosowania interferonéw pegylowanych i w praktyce dotyczy niewielkiej
grupy osoéb). Analizy te nie dostarczajg zatem danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa tej

grupy lekéw.

W analizie BIA dane w zakresie efektywnosci rekombinowanych / naturalnych IFN przyjeto na
podstawie odpowiednich ChPL [60, 61]. W przypadku danych dotyczgcych wystepowania dziatan
niepozadanych przyjeto, ze sg one tak samo czeste, jak w przypadku terapii PeglFN+RBV.
W ponizszej tabeli zestawiono informacje odnosnie skutecznosci terapii pozostatymi IFN. ChPL dla
produktu leczniczego Alfaferone (naturalny IFN) nie przedstawia szczegotowych danych

o efektywnosci leku.

Tabela 53.
Skutecznos¢ pozostatych IFN — dane na podstawie odpowiednich ChPL
Lek Grupa pacjentow Skutecznosé?®
po nawrocie choroby; genotyp 1 30%
Roferon-A (rekombinowany IFNa2a)
po nawrocie choroby; WZW C ogdtem 43%
wczesniej nieleczeni, genotyp 1 33%
IntronA (rekombinowany IFNa2b) wczesniej nieleczeni; genotyp 1, 2 lub 3 47%
po nawrocie choroby; genotyp 1, 2 lub 3 48,6%

a) trwata/utrwalona odpowiedz wirusologiczna

W grupie pacjentdéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1 skutecznos¢ preparatu IntronA wynosi
33%. Brak jest danych dla populacji chorych z genotypem 4. W grupie wczesniej nieleczonych
z genotypem 1, 2 lub 3 skutecznos$¢ preparatu IntronA wynosi 47%. W analizie przyjeto skutecznos¢
pozostatych interferondw w populacji wczesniej nieleczonych na podstawie skutecznosci preparatu
IntronA. Dla chorych z genotypem 4 przyjeto mozliwie najwyzszg skutecznosé sposréd

raportowanych.

W grupie pacjentdow wczesniej leczonych (po nawrocie choroby) z genotypem 1 skutecznos¢
preparatu Roferon-A jest rowna 30%. Dla pacjentdw z genotypem 4, przyjeto mozliwie najwyzsza

skutecznos¢ sposrod raportowanych, tj. dla preparatu IntronA.
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W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosé
pozostatych interferonéw przyjetych w niniejszej analizie. Przyjeto, ze dane o skutecznosci

raportowane w ChPL sg tozsame z uzyskaniem przez pacjenta SVR24.

Tabela 54.
Skutecznos$¢ pozostatych IFN — wartosci przyjete w analizie
Populacja
SVR24
Wczesniejsze leczenie Genotyp

wczesniej nieleczeni 1 33,0%
wczesniej nieleczeni 4 47,0%
wczesniej leczeni 1 30,0%
wczesniej leczeni 4 48,6%

Charakterystyka populacji docelowej

12.3.1. Wstep

Na potrzeby analizy BIA niezbedne byto okreslenie wartosci nastepujgcych parametréw dotyczgcych
charakterystyki poczatkowej pacjentow:
e poziom zwidknienia choroby,
e podziat pacjentdw ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe (pacjenci wczesniej
nieleczeni, pacjenci uprzednio leczeni),
e genotyp wirusa HCV,

e polimorfizm genu interleukiny IL28B.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentéw zaczerpnieto z polskich badan odnalezionych w ramach

przeszukania bazy Medline oraz zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 12.4.1). | NN

I \\= podstawie dostepnych danych oszacowano wartosci szukanych parametréw.

12.3.2. Poziom zwléknienia choroby

Stopien zwtoknienia watroby ocenia sie zazwyczaj w specjalnie opracowanej 5-punktowej skali, gdzie
brak widknienia ocenia sie jako 0 (F0), a wyréwnang marskos¢ watroby jako 4 (F4). Parametr ten
postuzyt do okreslenia rozktadu populacji docelowej ze wzgledu na zaawansowanie zmian

watrobowych. W analizie BIA ma to wptyw na:
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o liczbe oséb leczonych terapig trojlekowa (kwalifikujg sie osoby ze zwtdknieniem w stopniu F2
lub wiecej),

o efektywnos¢ oraz czas trwania terapii (rozne wartosci w zaleznosci od zaawansowania
widknienia),

e koszty standéw zdrowia (im wigksze wtoknienie tym wyzsze koszty).

W ramach przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano fgcznie 9 badan, w ktérych dostepne sg
dane dotyczace poziomu zwidknienia watroby [38, 41, 42, 47, 48, 50, 62-64]. | EGTcTcNIEININE
|
I WV czesci z powyzszych badan [48, 50, 62, 64] raportowano skumulowane wyniki dla stopni 0-2
oraz 3—4 lub 0-1 oraz 2-4. Ze wzgledu na mniejszg doktadnos¢ raportowanych danych wyniki tych

badan nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

Jak wskazujg wyniki odnalezionych badan, ws$réd pacjentdw uprzednio nieleczonych
(rozpoczynajacych | linie terapii) w poréwnaniu z chorymi wczesniej leczonymi (rozpoczynajgcymi co
najmniej Il linie terapii) wiecej chorych charakteryzuje sie mniej zaawansowanym poziomem
zwloknienia watroby. W zwigzku z powyzszym, finalnie do analizy wtgczono wytacznie badania, na
podstawie ktérych mozliwe bylo okre$lenie poziomu zwitdknienia watroby w grupach pacjentow
wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych. W dwodch publikacjach Juszczyk 2005 [41, 42]
opisano wyniki tego samego badania. Przedstawiono kolejno dane dla pacjentéw wczesniej
nieleczonych oraz wszystkich biorgcych udziat w badaniu. Na potrzeby analizy zaimplementowano
dane bezposrednio z pierwszej publikacji, zas na podstawie danych z obu prac wyznaczono stosowne
wartosci w grupie pacjentdw wczesniej leczonych. W badaniu Kaczor 2012 [47] zaawansowanie
zmian chorobowych oceniano wg skali Scheuera. W pozostatych zrédtach brak jest szczegotowej
informacji w tym zakresie. Dane z badan uwzglednionych w obliczeniach analizy przedstawiono

ponizej.

Tabela 55.
Poziom zwtéknienia watroby chorych z przewlektym WZW C w Polsce — wartosci w odnalezionych badaniach

Liczba Poziom zwiéknienia watroby

Badanie p
osob

FO F1 F2 F3 F4

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Juszczyk 2005 [42] 288 6,30% 34,70% 40,60% 14,20% 4,20%

Kaczor 20122 [47] 489 3,96% 30,69% 33,66% 17,82% 13,86%

Pacjenci wczesniej leczeni

Juszczyk 2005 [41, 42] 98 2,77% 24,56% 34,83% 23,75% 14,10%

Kaczor 20122 [47] 205 5,05% 26,26% 31,31% 22,22% 15,15%

a) wartosci w badaniu nie sumowaty sie do 100%, zostaty przeskalowane
b) obliczenia wiasne na podstawie danych o pacjentach wczesniej nieleczonych i pacjentach ogétem
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W analizie przyjeto, ze struktura populacji ze wzgledu na poziom zwidknienia watroby jest niezalezna
od genotypu wirusa HCV. W rzeczywistosci odsetki pacjentdw w poszczegdlnych stopniach
zwidéknienia watroby moga sie rézni¢ w zaleznosci od genotypu wirusa (réznice mogg wynikac z réznic
w odpowiedziach na leczenie pacjentéw z réznymi genotypami, a co za tym idzie, réznych
prawdopodobienstw rozwiniecia powiktan przewleklego WZW C). Nie zidentyfikowano jednak danych,
ktére pozwolityby na zréznicowanie poziomu widknienia watroby ze wzgledu na inne czynniki niz

wczesniejsze leczenie.

Zgodnie z opisanymi wczesniej (rozdz.1.3 i 1.4) kryteriami wigczenia do obecnie obowigzujgcego
programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla terapii bezinterferonowej, do leczenia
kwalifikujg sie chorzy ze stopniem widknienia w stopniu co najmniej F1. Jak wskazujg odnalezione
dane, pomimo zapiséw programu leczeni sg takze pacjenci z brakiem zwtdknienia, tj. w stopniu FO.
Usrednione odsetki z wszystkich trzech badan, ktére wykorzystano w dalszych obliczeniach,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Poziom zwtéknienia watroby chorych z przewlektym WZW C w Polsce — wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy

Poziom zwitoknienia choroby

Grupa chorych

FO F1 F2 F3 F4
Woczesniej nieleczeni 5,22% 32,38% 35,52% 16,14% 10,74%
Woczesniej leczeni 3,78% 24,92% 30,43% 23,72% 17,15%

Dla czesci pacjentéw z populacji docelowej, okreslonych jako pacjenci oczekujgcy na kontynuacje
leczenia, przypisano dane o poziomie zwidknienia watroby jak dla grupy wczesniej leczonych z
powyzszej tabeli. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze badania bedace zrédtem danych dla
wartosci analizowanego parametru zostaty przeprowadzone w czasie gdy nie byta dostepna terapia
trojlekowa. Zgodnie z kryteriami wigczenia do terapii tréjlekowej (tylko chorzy z genotypem 1),
warunkiem do jej zastosowania jest zwtdknienie watroby w stopniu co najmniej F2. Przyjeto zatem, ze
w horyzoncie czasowym niniejszej analizy w grupie wczesniej leczonych wszyscy chorzy majg
zwtoknienie watroby w stopniu co najmniej 2, zas na podstawie odnalezionych wartosci (Tabela 56)

wyznaczono odsetki pacjentow z poziomem zwitdknienia watroby powyzej F2.

12.3.3. Podziat pacjentéow na wczesniej leczonych i wczesniej nieleczonych

Na potrzeby analizy konieczne byto wyznaczenie odsetka pacjentéw leczonych po raz pierwszy oraz
odsetka pacjentow wczeséniej leczonych wsréd rozpoczynajgcych leczenie. Dane pozwalajgce na
okreslenie wartosci powyzszych parametréw odnaleziono w 3 badaniach zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego przeszukania [41, 47, 50] [ G
B - 'zolcdu na fakt, iz warto$é otrzymana na podstawie danych w badaniu

Domagalski 2013 [50] znaczgco odbiegata od pozostatych (58% pacjentéw leczonych po raz
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pierwszy), nie uwzgledniono jej w dalszej analizie. Doktadne warto$¢ raportowane w pozostatych
zrédtach danych przedstawiono ponizej.

Tabela 57.
Odsetek pacjentow wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych chorych na WZW C
- Liczba Odsetek pacjentow wczesniej Odsetek pacjentow wczesniej
Badanie 5
badanych nieleczonych leczonych
Juszczyk 2005 [41] 388 72,53% 27,47%
Kaczor 2012 [47] 586 72,08% 27,92%
I | . .
Srednia - 72,41% 27,59%

Wartosci w odnalezionych zrddtach danych sg zbiezne. Odsetek pacjentéw wczeéniej nieleczonych
oraz pacjentéw uprzednio leczonych wyznaczono jako srednig wartos¢ z wszystkich uwzglednionych
badan wazong liczbg badanych. Warto zaznaczy¢, ze wartosci w powyzszych badaniach sg zbiezne
z zaprezentowanymi w prezentacji prof. Flisiaka [65], w ktérej wskazano, iz odsetek pacjentow

leczonych w | linii terapii wynosi 72%.

Nalezy pamietac, ze wyznaczony powyzej rozktad pacjentow ze wzgledu na linie terapii pochodzi ze
zrédet danych, w ktérych jedynymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi byty schematy dwulekowe, ;.
PeglFN£RBV (lub IFN+RBV ). [ I
]
|

W momencie wprowadzenia do programu lekowego na state terapii tréjlekowej, odsetek pacjentow
leczonych w terapii pierwszej linii / kolejnych liniach leczenia najprawdopodobniej ulegt zmianie.
W zwigzku z tym w dalszych obliczeniach analizy przyjeto, ze powyzsze wartosci sg wiarygodne
jedynie do potowy roku 2013, tj. do momentu rozpoczecia refundaciji terapii trojlekowej oraz wytgcznie
dla terapii PegIFN+RBV.

Dla pacjentow leczonych terapig tréjlekowg przyjeto, ze odsetek oséb wczesniej nieleczonych wsrdd
wszystkich leczonych jest réwny odsetkowi pacjentow z IL28B T/T (rozdz. 12.3.5). Dla pacjentow
leczonych innymi interferonami niz pegylowane (czyli naturalny lub rekombinowany), przyjeto
arbitralnie iz pacjenci rozktadajg sie w stosunku 50/50 pomiedzy wczesniej nieleczonych / wczes$niej

leczonych.

12.3.4. Genotyp wirusa HCV

Stosowana terapia przeciwwirusowa oraz efektywnos¢ terapii zalezna jest od genotypu wirusa, stad
w analizie konieczne byto okreslenie odsetka pacjentéw z poszczegdélnymi genotypami wsréd osob

z przewleklym WZW C. Dane raportujgce czestos¢ wystepowania poszczegdlnych genotypéw

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 90



Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

dostepne byty w 12 badaniach (opisanych w 13 pracach) odnalezionych w ramach przeprowadzonych

przeszukan [38—41, 4346, 49, 63, 64, 66, 67] NGNS
I

W obliczeniach nie wykorzystano danych z badania Juszczyk 2005 [41] z uwagi na fakt, iz
przedstawiono w nim wyniki w postaci skumulowanej (odsetek pacjentéw z genotypem 1 oraz odsetek
pacjentéw z pozostatymi genotypami). Wyniki jednego z odnalezionych badan (Panasiuk 2012/2013
[45, 46]) wskazuja, iz na przestrzeni lat struktura chorych ze wzgledu na rozkifad poszczegdinych
genotypow zmieniata sie. Dodatkowo wyniki tego badania, ktére miato zasieg ogdlnopolski, wskazuja,
ze w wojewodztwach warminsko-mazurskim oraz podlaskim odsetek chorych z genotypem 1 lub 3 jest
znaczgco roézny od odsetka w pozostatych wojewddztwach. Z tego wzgledu charakterystyka
pacjentow w badaniach obejmujgcych swoim obszarem region wytgcznie pdtnocno-wschodniej Polski
nie bedzie reprezentatywna dla populacji ogélnopolskiej. Stato sie to przyczyng odrzucenia trzech

badan. Ponizej przedstawiono wartosci z pozostatych badan.

Tabela 58.
Wystepowanie genotypow WZW C — dane z badan
. Liczba Genotyp
EREEE badanych

Y 1, w tym: 1a 1b 2 3 4 Inny
- a2 s S B .
Brojer 2007° [39] 74 7198%  267%  69,31%  000%  20,00%  535%  2,67%
Bura 2012 [38] 169 8225%°  296%  77,51%  000%  17,16%  000%  0,59%
Doszyn 2013 [40] 72 7917%  b.d. b.d. 0.00%  16,67%  417%  0,00%
Panasiuk 2‘&112’ 2013 [45, 2030°  8560%  b.d. b.d. 0,00%  840%  470%  1,530%
Tyczyno 2014 [43] 1415 7965%  b.d. b.d. 007%  1138%  890%  0,00%
Zargbska-Michaluk 2010 242 81,40%  b.d. b.d. 0,00%  1570%  1,65%  1,24%

[44]

a) odse ki podane w badaniu dawaty tgczng sume 101%, w zwigzku z tym zostaty odpowiednio przeskalowane
b) odsetek oséb z genotypem 1a oraz 1b jest mniejszy niz odsetek oséb z genotypem 1, ze wzgledu na fakt ze 1,78% oséb okreslono jako
genotyp taczony 1a + 1b. W celu zachowania przejrzystosci nie zaprezentowano w tabeli

Odnalezione dane wskazujg, ze w populacji polskich chorych z przewleklym WZW C genotyp 1 jest
najbardziej rozpowszechniony, zas w obrebie genotypu 1 wiekszo$¢ stanowig pacjenci z genotypem
1b. Ponadto u duzego odsetka oséb wystepuje genotyp 3. Pozostate z genotypéw wystepujg
sporadycznie. W celu wyznaczenia odsetka pacjentow z genotypami 1, 2, 3, 4 lub innymi
skumulowano wyniki wszystkich dostepnych badah wymienionych powyzej. Na potrzeby analizy
przyjeto, ze odsetek chorych z innym genotypem niz 1, 2, 3 lub 4 jest rowny zero. Wartosci dla
pozostatych odsetkdédw usredniono na podstawie wszystkich badan oraz przeskalowano tak, by ich

taczna warto$¢ sumowata sie do 100%.

Ponadto dane zawarte w trzech z powyzej przedstawionych badah pozwalajg ponadio na

wyznaczenie odsetka pacjentéw z genotypem 1a oraz 1b wsrdd chorych z genotypem 1.
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Tabela 59.
Wystepowanie genotypow WZW C — genotypy podstawowe; wartosci w analizie
Parametr GT1 GT2 GT3 GT4
Wystepowanie genotypow WZW C 83,96% 0,16% 10,30% 5,58%

Tabela 60.
Wystepowanie genotypow WZW C - podtypy genotypu 1; wartosci w analizie
Parametr Genotyp 1a Genotyp 1b
Wystepowanie podtypow genotypu 1 WZW C 9,84% 90,16%

12.3.5. Polimorfizm genu interleukiny IL28B

Zgodnie z zapisami programu lekowego dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych, u ktérych mozliwe jest
stosowanie TVR lub BOC, konieczne jest stwierdzenie obecnosci genu interleukiny 1L28 okreslonego
jako T/T. W analizie BIA oszacowano warto$¢ tego parametru w celu okreslenia odsetka oséb ze

zwtoknieniem w stopniu co najmniej F2+, ktory bedzie kwalifikowaé sie do programu lekowego.

Oceny polimorfizmu IL28B u pacjentéw z przewlektym WZW C w Polsce dokonano w 4 badaniach
odnalezionych w ramach przeprowadzonych przeszukan [48-51]. Badania Mach 2011 [48] oraz Mach
2012 [62] obejmujg najprawdopodobniej te¢ samg grupe pacjentéw. Do obliczen wykorzystano dane
z pierwszego z nich ze wzgledu na fakt, iz obejmuje bardziej liczng grupe. | EGcNINGNGNGNGNGNGNGEG
I ' obliczeniach wykorzystano wszystkie z dostepnych
danych. Szczegdtowe wartosci oraz obliczony na tej podstawie $redni rozktad pacjentdw pomiedzy

poszczegolne genotypy, ktéry uwzgledniono w obliczeniach analizy, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61.
Polimorfizm IL28B — dane z badan oraz wartos¢ przyjeta w analizie

Polimorfizm IL-28B

Badanie Liczba oso6b Uwagi
cic CIT TT

I | . . . |
Domagalski 2013 [50] 293 27,10% 56,40% 16,50% Genotyp 1 lub 4

97 21,00% 59,00% 20,00% Genotyp 1

Koztowski 2012 [49] 12 33,00% 50,00% 17,00% Genotyp 4

17 42,00% 46,00% 12,00% Genotyp 3

Mach 2011 [48] 260 30,00% 46,92% 23,08% Genotyp 1b

Wartos¢ srednia - 28,65% 52,03% 19,32% -
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12.4. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig doros$li pacjenci z przewlektym WZW C z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej
réwnowaznej skali (wtoknienie watroby oceniane jest wedlug 5-stopniowej skali od 0 do 4,
z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscig
genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C oraz pacjentow
leczonych uprzednio terapig tréjlekowg. Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia réwniez
pacjentow bez wzgledu na stopien zaawansowania witoknienia watroby z przeciwwskazaniami do

leczenia interferonem lub nietolerancjg wczes$niejszej terapii interferonem.

12.4.1. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy rozwazano wykorzystanie nastepujgcych

zrédet danych:

polskie badania epidemiologiczne, badania obserwacyjne oraz rejestry odnalezione w ramach
przeszukania w bazie Medline (przez Pubmed [68]) oraz zasobéw Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
(GBL [69]),

dane epidemiologiczne Pahnstwowego Zakfadu Higieny (PZH [12]),

oszacowania ekspertéw z dziedziny leczenia WZW C [65],
e dane sprzedazowe raportowane przez NFZ [70-75, 58].

Ze wzgledu na réznorodny charakter potencjalnych zrédet danych oszacowania liczebnosci populacji
docelowej dokonano w dwdch podejsciach:
e podejscie epidemiologiczne,

e podejscie ,sprzedazowe”.

W pierwszym z nich w pierwszej kolejnosci wykorzystano dane z badan epidemiologicznych, ktore
postuzyty do wyznaczenia liczby chorych z WZW C w Polsce. Nastepnie zgodnie z przyjetg metodyka
podjeto prébe wyznaczenia liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu
lekowego. W drugim z nich, na podstawie danych o wielkosci sprzedazy, skupiono sie na
wyznaczeniu liczy oséb leczonych w programie lekowym za pomocg dostepnych opcji
terapeutycznych. Finalnie obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono w oparciu o
podejscie sprzedazowe szacowania liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na fakt, ze dane
epidemiologiczne nie pozwalajg na wyznaczenie liczby chorych z faktycznie zdiagnozowang choroba,

u ktérych stosowana jest terapia przeciwwirusowa.

Ponizej dokonano krotkiej charakterystyki dostepnych Zzrédet danych. W kolejnych rozdziatach

przedstawiono szczegotowo dostepne dane wraz z przeprowadzonymi obliczeniami.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 93



Analiza wptywu na budzet. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Dane dotyczace chorobowosci przewlekltego WZW typu C

W celu odnalezienia danych dotyczacych wystepowania przewleklego WZW C w Polsce
przeprowadzono przeszukanie w bazach Medline oraz GBL. Ze wzgledu na fakt, ze chorobowos$¢
i charakterystyka pacjentow z WZW C rdznig sie pomiedzy panstwami (Messina 2014 [76], Mohd
2013 [77]) w przeszukaniu skupiono sie na odnalezieniu polskich badan, na podstawie ktérych
mozliwe byloby oszacowanie liczby chorych oraz okreslenie ich charakterystyki. Szczegétowg
strategie zastosowang w bazach Medline oraz GBL wraz z wynikami przeszukania przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 62.

Strategia wyszukiwania parametrow analizy na podstawie polskich zrédet danych w bazie Medline
| | .
| | |
| | |
| | |
| I .
| .
| .
| |
| .
| |
| .
| [
| .
| .
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Tabela 63.
Strategia wyszukiwania — GBL - charakterystyka pacjentow i koszty
| I .
1 | |
1 | |
1 | |
1 | |
| | L
| | |
1 | |
1 | |
1 - |
| L |
| | |
| . |
|

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano w sumie 14 badan, w ktérych oceniano
chorobowosé¢ WZW C w Polsce. Szczegodtowa analiza odnalezionych badan przedstawiona zostata
w rozdziale 12.4.2.1.

Dane Panstwowego Zaktadu Higieny

W dwutygodniowych oraz rocznych raportach publikowanych przez Panstwowy Zakfad Higieny
znajdujg sie informacje o zarejestrowanych przypadkach zachorowan na wybrane choroby zakazne
w Polsce. Raporty dostarczajg m.in. informacji o dynamice wystepowania WZW C w Polsce. Meldunki
epidemiologiczne publikowane sg od 1997 roku, odkad WZW C rejestrowane jest jako odrebna
jednostka chorobowa. Do roku 2005 zgtaszano wytgcznie przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto
rejestrowac wszystkie nowo wykryte przypadki zakazenia WZW C (niezaleznie od obecnosci objawow
klinicznych). W 2009 roku wprowadzono nowg definicje kwalifikacji zgtoszen WZW C — rejestrowane
sg zaroéwno przypadki objawowe, jak i bezobjawowe, ale z uscislonymi kryteriami laboratoryjnymi
(koniecznos¢ potwierdzenia testow przesiewowych w kierunku wykrycia swoistych przeciwciat przeciw

HCV lub wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowicy krwi). [78, 79]

Oszacowania ekspertéw z dziedziny leczenia WZW C

W trakcie prac nad analizg odnaleziono oszacowania lekarzy ekspertow méwigce m.in. o liczbie osob
zWZW C w Polsce [65]. Na ich podstawie mozliwe jest rowniez szacunkowe wskazanie liczby osob
z faktycznie zdiagnozowang chorobg oraz szacunkowe;j liczby pacjentéw, ktérzy sg leczeni za pomocg

terapii antywirusowej.
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Dane sprzedazowe raportowane przez NFZ

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej od potowy roku 2012 na stronach NFZ dostepne sg dane
dotyczace wielkosci sprzedazy poszczegdlnych Ilekéw, z uwzglednieniem sprzedazy ich
poszczegoinych opakowan. Dane te dostepne sg takze za posrednictwem Interaktywnego
Kompendium Analiz Refundacyjnych z prognozowaniem (IKARPro [32]). We wcze$niejszym okresie,

—

j. do potowy roku 2012 dane raportowane przez NFZ byly raportowane w inny sposob (nie
raportowano sprzedazy poszczegoélnych opakowan a jedynie warto$¢ refundacji substanciji wyrazone
w ztotéwkach). W latach 2011-2012 (do potowy roku) przedstawiano dane o wartosci refundac;ji
poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w ramach programoéw lekowych (nazywanych
w tamtym czasie terapeutycznymi programami zdrowotnymi) badz chemioterapii — dane te
przedstawione sg w postaci kwoty refundacji. Dane o wartosci sprzedazy wybranych substancji
czynnych (generujacych najwyzsze koszty dla ptatnika publicznego) za lata 2008-2010 znajdujg sie
w rocznych sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ. Powyzsze dane postuzyty do wyznaczenia udziatéw

miedzy interferonami stosowanymi w WZW typu B i C oraz chemioterapii.

12.4.2. Analiza danych

12.4.2.1. Podejscie epidemiologiczne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 5 polskich badan epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania WZW C [80-84] oraz jeden przeglad badan (Stepien 2011 [78]).
Dodatkowo do analizy wlaczono 9 badan [85-93] pochodzacych z referencji w odnalezionych
badaniach (gtéwnie z przegladu Stepien 2011, w ktérym oceniano wiarygodnos$¢ badan okreslajgcych
chorobowos¢ WZW C w Polsce). W odnalezionych badaniach rozpowszechnienie raportowano

w odniesieniu do catego kraju badz okreslonego obszaru Polski. Ponadto w czesci badan grupe
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odniesienia z zatozenia stanowili pacjenci nie pochodzacy z populacji ogoinej, a bedacy np. dawcami

krwi.

Diagnostyka WZW C opiera sie na wykryciu w pierwszej kolejnosci przeciwciat anty-HCV za pomocg
metod immunologicznych, a nastepnie wykazaniu obecnosci HCV RNA (badanie uzupetniajgce).
Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Roboczej dotyczacymi diagnozowania WZW C [94] proébki
pobrane do badan wykrywajgcych przeciwciata anty-HCV, ktérych wynik byt reaktywny, nalezy zbada¢
powtérnie. Dla prébek powtarzalnie reaktywnych (czyli takich dla ktérych uzyskano przynajmniej
dwukrotnie pozytywne wyniki testu przesiewowego) nalezy wykona¢ badanie uzupetniajgce. Badanie
uzupetniajgce polega na wykryciu obecnosci RNA wirusa HCV (badanie molekularne), ktérego
wystgpienie jest dowodem czynnego zakazenia i stanowi podstawe do podjecia decyzji o kwalifikaciji
od leczenia pacjenta. Wykonanie testu potwierdzajgcego czynne zakazenie jest istotne, gdyz
obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV $wiadczy o kontakcie pacjenta z wirusem, ale niekoniecznie oznacza
aktywne zakazenie. Szacuje sie, ze okoto 20-40% ostrych zakazen anty-HCV ustepuje spontanicznie
i nie wymaga leczenia. [21, 83] Algorytm postepowania w diagnozowaniu HCV przedstawiono ponize;j
(Rysunek 2). Warto zaznaczy¢, ze algorytm ten jest zbiezny z innymi opublikowanymi w ostatnim
czasie wytycznymi postepowania w zakresie diagnostyki WZW C [83]. Szczegdtowa charakterystyka
odnalezionych badan wraz z wartoSciami raportowanego wystepowania przeciwciat anty-HCV

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 64).

Rysunek 2
Algorytm postepowania diagnostycznego w WZW C

Badanie przesiewowe na obecnosé
przeciwciat anty-HCV

Powtdrzenie badania na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV

Badanie uzupetniajace na obecnosé
HCV RNA

Stwierdzenie aktywnego
zakazenia WZW C, decyzja
klinicysty o podjeciu leczenia
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Tabela 64.
Wspotczynniki wystepowania przeciwciat anty-HCV w odnalezionych badaniach epidemiologicznych
Liczba Odsetek
Badanie Populacja, zasieg badania Liczba badanych pacjentéw pacjentéw
z anty-HCV z anty-HCV
Aniszewska 2009 [85] Kobiety ciezarne 544 11 2,02%
Bielawski 2000 [86] Populacja ogoina, mieszkancy 2561 48 1,87%
z Trojmiasta
Borzecka 2007 [87] Populacja ogdina, mieszkancy 143 3 2,10%
opolszczyzny
Braczkowska 2006 . N . . 1083 7 1.57%
[93] Studenci, wojewddztwo $lgskie
172 3° 0,46%*
Czerwinski 2007 [88] Zmarli potencjalni dawcy narzadéw 2857 73 2,60%
Flisiak 2011 [82] Pacjenci i pracownicy ochrony 18 233 354 1,94%
zdrowia, ogolnopolskie
Ganczak 2009 [89] Pacjenci oddziatéw zabiegowych 400 6 1,50%

w latach 2006—2007, Szczecin

Pacjenci oddziatow zabiegowych
Ganczak 2009a [90] w latach 2008-2009, 1652 14 0,85%
zachodniopomorskie

Petnoletni pacjenci hospitalizowani na

) L ORES 4822 92 1,91%
oddziatach chirurgii ogdlnej
Godzik 2012 [83] i urazowo-ortopedycznej (w 5 woj.)
oraz na oddzw_ﬂach Igryngologmznych goa 46° 0,95%?
(w 1 woj.), ogélnopolskie
Hartbel 2012 [84] Osoby Starszgé"lve‘;’)”'ek“ powyzej 3862 112 2,93%
Kowalska 2004 [92] Studenci, wojewddztwo $lgskie 350 9 2,57%

Pacjenci przyjeci na oddziat w latach
2000-2005 z powodu ostrej choroby
Kryczka 2006 [81] zakaznej lub podejrzenia o chorobe 3223 51 1,58%
zakazna, u ktorych wczesniej nie
badano anty-HCV

i Pracownicy ochrony zdrowia (POZ)
Slusarczyk 2012 [80] z dwdch warszawskich szpitali, 961 16 1,66%
ochotnicy

Pracownicy ochrony zdrowia,

Zagozdzon 2009 [91] wojewodztwo pomorskie

4248 56 1,32%

a) drugi pomiar anty-HCV

Raportowane rozpowszechnienie anty-HCV rézni sie miedzy badaniami, odpowiednie wartosci wahajg
sie od 0,85% do 2,93%. Najwyzszy odsetek pacjentéw z anty-HCV odnotowano w grupie osob
starszych (powyzej 65 lat, 2,93%), natomiast najnizszy odsetek raportowano w grupie pacjentow
oddziatow zabiegowych w wojewddztwie zachodniopomorskim (0,85%). Zaobserwowane réznice sg
najprawdopodobniej dzietem przypadku, gdyz, jak wskazujg wyniki czesci z odnalezionych badan,
w ktorych dokonano analizy w podgrupach, wystepowanie anty-HCV nie jest zalezne od wieku
i potozenia geograficznego [83]. Czynnikami réznicujgcymi dla obecnosci anty-HCV mogg byé¢ pte¢ lub
liczba przebytych zabiegdéw chirurgicznych. Wiekszos¢ odnalezionych badan przeprowadzona zostata
w grupie niereprezentatywnej dla populacji ogdlnej Polski (m.in. studentéw, ochotnikéw, kobiet

w cigzy, dawcow krwi i organdw, wszystkie te grupy ze wzgledu na pteé, wiek bgdz stan zdrowia nie
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odpowiadajg strukturze populacji ogdlnej), w zwigzku z czym ich wykorzystanie w oszacowaniu
chorobowosci WZW C w Polsce moze wigza¢ sie ze znacznym stopniem niepewnosci co do

poprawnosci w zakresie uzyskanych wynikéw.

W wiekszos$ci odnalezionych badan obecnos$¢ anty-HCV sprawdzano najprawdopodobniej za pomocg
jednokrotnego testu przesiewowego. Zgodnie z przedstawionymi powyzej rekomendacjami Polskiej
Grupy Roboczej zalecane jest, by kazda prébka reaktywna w pierwszym oznaczeniu zostata zbadana
powtérnie. Podobne zalecenia stosuje wiekszos¢ producentow testdéw do badania przeciwciat
anty-HCV. [94] Dopiero powtérne reaktywne oznaczenie testu uznaje sie za wynik dodatni. Jedynie
w dwoch z odnalezionych badan dokonano dwoch pomiaréw przeciwciat anty-HCV u pacjentow,
u ktorych pierwszy test byt reaktywny (Braczkowska 2006 oraz Godzik 2012). Dwukrotny reaktywny
wynik testu przesiewowego uzyskano u 5 z 17 pacjentéw w badaniu Braczkowska 2006 oraz u 46
z 92 pacjentéw w badaniu Godzik 2012. Oznacza to, ze u okoto potowy pacjentéw z jednokrotnym
wynikiem reaktywnym potwierdzona zostaje obecnos$é¢ przeciwciat anty-HCV. Fatszywie dodatnie

wyniki testu mogg by¢ nastepstwem np. szczepien przeciw grypie.

Dwa sposrdd odnalezionych badan (Godzik 2012 [83] oraz Flisiak 2011 [82]) przeprowadzone zostaty
na duzych reprezentatywnych grupach pacjentéow. Oba badania wskazaty zblizone odsetki
wystepowania przeciwciat anty-HCV przy jednokrotnym ich oznaczeniu. Do badania Godzik 2012
wigczono 4822 osoby petnoletnie  hospitalizowane w  oddziatach  chirurgii  ogdlnej
i urazowo-ortopedycznej oraz w oddziale laryngologicznym. Dobrana do badania grupa nie byta
stronnicza ze wzgledu na ryzyko zakazenia wirusem WZW C. W jednokrotnym oznaczeniu przeciwciat
anty-HCV testem ELISA ich obecnosci stwierdzono u 92 oso6b (1,91%). W badaniu Flisiak 2011 wzieto
udziat 26 057 osob bedacych pacjentami bgdz pracownikami stuzby zdrowia. Wiekszos¢ z nich
(18 233) wypetnita dodatkowo anonimowy kwestionariusz dotyczacy czynnikdw ryzyka zakazenia
WZW C i ta grupa byla przedmiotem analizy. Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV po jednokrotnym
wykonaniu testu wykryto u 354 oséb (1,94%). Wyniki obu badan przedstawiajg zbiezne wyniki
w zakresie odsetka oséb z anty-HCV, jednak w dalszej analizie wykorzystano jedynie wyniki badania
Godzik 2012, ze wzgledu na fakt, iz w tym badaniu wyznaczono odsetek oséb z anty-HCV w dwoch
pomiarach. Zgodnie z wynikami badania, obecno$¢ anty-HCV potwierdzono u 46 oséb sposrod
wczesniej jednokrotnie reaktywnych, co stanowi 0,95% osob z badanej grupy. Po przeprowadzeniu
standaryzacji wskaznika rozpowszechnienia przeciwciat anty-HCV (w ramach badania Godzik 2012)

do populacji Polski z 2010 otrzymano warto$¢ rowng 0,86%.

Zgodnie z przytoczonym wczesniej algorytmem diagnozowania, dla probek powtarzalnie reaktywnych
(czyli takich, dla ktorych uzyskano przynajmniej dwukrotnie pozytywne wyniki testu przesiewowego)
nalezy wykona¢ badanie uzupetniajgce na obecnos$é wiremii HCV RNA. Nie zidentyfikowano badan,
w ktérych przeprowadzano badanie na obecno$é HCV RNA u osob, u ktérych dwukrotnie wykryto
przeciwciata anty-HCV. W pieciu [80-82, 86, 87] z odnalezionych badan sprawdzano obecnos$¢
HCV RNA u pacjentéw z pozytywnym jednokrotnym wynikiem anty-HCV. Wyniki tych badan

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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J\?)l/)neilkai gg'daﬁ okreslajacych obecnosé wiremii HCV RNA u pacjentow z anty-HCV(+)
Badanie Liczba pacjentéow Liczba pacjentéw z HCV Odsetek pacje_ntéyv
z anty-HCV(+) RNA(+) z czynnym zakazeniem

Bielawski 2000 [86] 48 31 64,58%
Borzecka 2007 [87] 3 3 100,00%
Flisiak 2011 [82] 354 110 31,07%
Kryczka 2006 [81] 44 31 70,45%
Slusarczyk 2012 [80] 16 3 18,75%
Srednia X X 38,28%°

a) $rednia wazona liczebnos$ciami pacjentdw w poszczegdlnych badaniach

Odsetek pacjentéw z czynnym zakazeniem WZW C sposrod pacjentéow o jednokrotnym pozytywnym
wyniku badania przeciwciat anty-HCV rézni sie miedzy badaniami i wynosi od okoto 18% do okofo
70% (w jednym badaniu warto$¢ wyniosta 100%, przy czym przeciwciata anty-HCV wykryto w tym
badaniu tylko u 3 oso6b). Nie zidentyfikowano przyczyn powyzszych réznic, a rzeczywista warto$¢
powyzszego parametru wsréd wszystkich zdiagnozowanych pozostaje nieznana. Na podstawie
wyznaczonej wartosci $redniej wszystkich odnalezionych badan stwierdzono, ze $rednio u okofo

38,28% pacjentéw z dodatnim anty-HCV stwierdza sie obecnos¢ wiremii HCV RNA.

Zgodnie z polskimi danymi demograficznymi liczba dorostych oséb w Polsce wynosi obecnie okoto
31,5 min [95]. Przyjmujac odsetek pacjentéw z dwukrotnie reaktywnym wynikiem testu przesiewowego
na podstawie badania Godzik 2012 (0,86%) oraz wykorzystujgc $redni odsetek pacjentow
z obecnoscig wiremii HCV RNA wsréd pacjentéw reaktywnych (38,28%) otrzymano, ze liczba
dorostych z WZW C w Polsce wynosi okoto 103 tys. (Tabela 66).

Iiacbzilz Sg;:jentéw z WZW C w Polsce na podstawie badan epidemiologicznych (rok 2013)
Parametr Wartos¢ Liczba os6b
Liczebnos$¢ oséb dorostych w Polsce X 31 500 297
Liczba pacjentéw z dwukrotnie pozytywnym wynikiem na obecnos¢ 0,86%? 270 903

przeciwciat anty-HCV

Liczba pacjentéw z obecnosciag HCV RNA 38,28% 103 701

a) standaryzowany wspoétczynnik do populacji Polski w 2010 roku (Godzik 2012)

Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w zakresie odsetka oséb z wykrywalnym anty-HCV oraz HCV
RNA w odnalezionych badaniach, rzeczywista liczba oséb z WZW C w Polsce moze by¢ rézna niz
wyznaczona na podstawie badan epidemiologicznych. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze rzeczywista
wykrywalnosé WZW C jest mniejsza i najpewniej duza liczba os6b zyje z nierozpoznanym zakazeniem
WZW C. Wplyw na brak rozpoznania moze mie¢ fakt, iz choroba przez wiele lat moze rozwijac sie
bezobjawowo i pacjenci nie majg podstaw do przeprowadzenia testu wykrywajgcego zakazenie. [78,
83] Z informacji podanych w trakcie posiedzenia Sejmowej Komisji Zdrowia w dniu 23 pazdziernika

2012 [96] roku wynika, ze w Polsce zyje okolo 230 tysiecy oséb z aktywng wiremia HCV
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nieswiadomych swojego zakazenia. Osoby z niewykrytym zakazeniem nie sg poddane odpowiedniej
terapii przeciwwirusowej i stanowg potencjalne zrédio zakazenia dla innych. Zgodnie z szacunkami
Polskiej Grupy Ekspertéw HCV w Polsce [97] okoto 200 tys. dorostych wymaga zdiagnozowania
i leczenia (do niedawna mowito sie nawet o 700 tys. przypadkach WZW C [21]). Jedynie u okoto 30—
55 tys. oséb udato sie wykry¢ zakazenie w okresie dostepnosci terapii WZW C. [21, 98]

Przytoczone opinie ekspertow oraz przedstawiane w oficjalnych dokumentach dane dotyczace
chorobowosci WZW C w Polsce wskazujg, ze w procesie szacowania liczebnosci populacji docelowej
oprécz wyznaczenia ogolnej liczby oséb chorych nalezy uwzgledni¢ aspekt ogdlnej dostepnosci do
diagnostyki oraz jej skutecznos¢. Odnalezione w trakcie prac nad analizg zrodta danych nie pozwalajg
na wyznaczenie odsetka oséb faktycznie zdiagnozowanych. Zwraca uwage rozbiezno$¢ pomiedzy
wnioskami wynikajgcymi z badan epidemiologicznych a opinig ekspertéw odnosnie liczby chorych
w Polsce. Liczba oséb faktycznie zdiagnozowanych przytaczana na podstawie opinii ekspertéw

réwniez nie jest jednoznaczna.

Nie odnaleziono danych (w postaci badan czy rejestrow) pozwalajgcych na okreslenie liczby lub
odsetka chorych objetych leczeniem sposréd zdiagnozowanych. Powotujgc sie na opinie eksperta
z dziedziny choréb zakaznych prof. dr hab. Flisiaka [65] rocznie w Polsce leczonych jest okoto 3000
pacjentow. W innym opracowaniu tego autora [99] szacuje sie, ze w roku 2014 z okoto 200 tys. oséb
chorych na WZW C jedynie 30 tys. jest zdiagnozowanych, natomiast leczonych jest jedynie okoto
2500 z nich. Dodatkowym zrédtem danych raportujgcym liczbe pacjentdw leczonych jest
opublikowana na stronach AOTM analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla telaprewiru
w leczeniu przewlektego WZW C. [100] Autorzy opracowania oszacowali, ze liczba chorych objetych
leczeniem w ramach programu lekowego od 2009 roku stabilizuje sie na poziomie okoto 6000
pacjentow rocznie. Czes¢ informacji dotyczagca metodyki cytowanej analizy nie jest prezentowana w
postaci jawnej i w zwigzku z tym wiarygodnos$¢ przeprowadzonych obliczeh nie zostata oceniona

przez autorow niniejszej analizy.

Dane PZH

Dynamike wystepowania WZW C w Polsce mozna okresli¢ na podstawie danych o zgloszonych
rozpoznanych przypadkach raportowanych w dwutygodniowych oraz rocznych biuletynach
Panstwowego Zaktadu Higieny (,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce”) [12]. Meldunki
epidemiologiczne publikowane sg od 1997 roku, odkad WZW C rejestrowane jest jako odrebna
jednostka chorobowa. Do roku 2005 zgtaszano wytgcznie przypadki objawowe, od roku 2006 zaczeto
rejestrowac wszystkie nowo wykryte przypadki zakazenia WZW C (niezaleznie od obecnosci objawow
klinicznych). Od 2009 roku kwalifikowanie zgtoszen WZW C odbywa sie réwnoczesnie w oparciu
o dwie definicje (z roku 2005 — wykazywane jedynie zachorowania objawowe, z roku 2009 — przypadki
objawowe i bezobjawowe z uscislonym kryterium laboratoryjnym). Podwojne raportowanie ma na celu

zapewnienie poréwnywalnosci z danym z lat wczesniejszych.
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Ponizej przedstawiono dane PZH dotyczace liczby zgtaszanych przypadkéw WZW C wg definicji
przypadku z 2005 (Tabela 67) i 2009 (Tabela 68) roku.

Tabela 67.
Liczba zachorowan na WZW C na podstawie danych PZH wg definicji z 2005 roku [12]

Liczba zachorowan w kwartatach Liczba 2
Rok zachorowan f:apa%?)l rtl;sst):
1 Il ] v w roku

1997 181 280 303 354 1064 2,582
1998 375 461 389 485 1710 4,42
1999 451 486 444 607 1988 5,14
2000 572 527 441 546 2086 5,40
2001 475 564 425 489 1953 5,05
2002 477 493 457 551 1978 5,17
2003 543 525 491 696 2255 59
2004 521 530 480 626 2157 5,65
2005 715 815 700 767 2997 7,85
2006 687 710 758 794 2949 7,73
2007 767 651 579 756 2753 7,22
2008 583 626 514 630 2353 6,17
2009 522 450 490 477 1939 5,08
2010 509 527 520 555 2111 5,53
2011 522 561 584 671 2338 6,07
2012 555 588 518 631 2292 5,95
2013 583 714 646 758 2701 7,02
Suma - - - - 37 642 -

a) zapadalno$¢ dla WZW C bez koinfekcji z WZW B

Tabela 68.
Liczba zachorowan na WZW C na podstawie danych PZH wg definicji z 2009 roku [12]

Liczba zachorowan w kwartatach Liczba >

z Zapadalnos¢

Rok zachorowan (na 100 tys.)

I I m v w roku ys-
2009 430 463 523 475 1891 4,96
2010 519 552 541 566 2178 5,57
2011 500 530 553 658 2241 5,82
2012 526 604 488 647 2265 5,88
2013 550 678 625 789 2642 6,86
Suma - - - - 11217 -

Roczna liczba zgtaszanych przypadkéw WZW C wahata sie od okoto 2000 rocznie w latach 2000—
2004 do okoto 3000 rocznie w latach 2005-2007, w nastepnych latach ich liczba ponownie spadia (wg
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definicji z 2005 roku). tacznie w latach 1997-2013 zgtoszono 37 642 przypadki objawowego WZW C,
w tym ujete sg zakazenia nowe, jak rowniez nabyte w przesztosci, ale wczesniej niewykryte. Od 2009
roku, w ktérym uscislono definicje klasyfikacji przypadkéw w oparciu o kryteria laboratoryjne,
odnotowuje sie nieznaczny systematyczny wzrost liczby rocznych zachorowan WZW C od 1891
przypadkow w 2009 roku do 2642 przypadkéw w roku 2013. Lacznie w latach 2009-2013 zgtoszono
11 217 przypadkéw objawowego i bezobjawowego WZW C. Warto zaznaczyé, ze liczba nowo

rozpoznanych przypadkow jest zblizona bez wzgledu na wykorzystywang definicje.

Biorac pod uwage prezentowane dane dotyczgce zapadalnosci, stwierdza sie ze w ciggu ostatnich
17 lat, tj. od poczatku zbierania danych liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw wyniosta niespetna
40 tys. Warto$¢ ta wpisuje sie w podawang przez ekspertow liczbe chorych z faktycznie
zdiagnozowanym WZW C (okoto 30-55 tys.).

Podejscie epidemiologiczne — podsumowanie

Wyznaczona liczba chorych z WZW C w Polsce na podstawie polskich badan epidemiologicznych
wynosi okoto 103 tys. oséb. Wartos¢ ta jest okoto dwukrotnie nizsza niz wskazywana przez ekspertéw
z dziedziny leczenia tej choroby. Dane epidemiologiczne nie pozwalajg na wyznaczenie liczby chorych
z faktycznie zdiagnozowang chorobg. Jak wskazujg eksperci, liczba osdb z faktycznie zdiagnozowang
chorobg jest znacznie nizsza, niz wynikajgca bezposrednio z badan, przy czym nie zidentyfikowano
danych pozwalajgcych na przeprowadzenie doktadnych oszacowan w tym zakresie. Liczba osob
leczonych w ramach programu lekowego szacowana jest na okoto 2,5 do 3 tys. pacjentow.

Jednoczesnie liczba ta oparta jest w gtdwnej mierze na szacunkach ekspertow.

12.4.2.2. Podejscie sprzedazowe

Dostepne sg dwa zrédta danych, raportujgcych zuzycie lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego
WZW C w Polsce:

e dane dotyczace wielko$¢ lub wartos¢ sprzedazy lekow raportowane na stronach NFZ:

o od lipca 2012 roku comiesieczne dane dotyczgce wartosci wykonywanych swiadczenh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii;
dane te dostepne sg réwniez poprzez baze IKARPro [32],

o od stycznia 2011 do czerwca 2012 roku dane dotyczgce wartosci wykonanych swiadczen
dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii
(wartosci kwotowe) [73, 74],

o w latach 2008-2010 roczne sprawozdania z dziatalnosci NFZ, w ktérych dostepne sa
informacje o 15 substancjach czynnych generujgcych najwyzsze koszty w ramach

programoéw terapeutycznych [70-72].
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W pierwszej kolejnosci na podstawie przeprowadzonego poréwnania dostepnych danych dokonano
wyboru zestawu danych do dalszych obliczen analizy (rozdz. 12.4.2.2.1). Nastepnie przygotowano
dane do obliczen (fj. z surowych danych dotyczacych sprzedazy we wszystkich wskazaniach
wydzielono zuzycia przypadajgce wytacznie na WZW C, rozdz. 12.4.2.2.2). W kolejnych rozdziatach
opisano sposob przeprowadzenia obliczen majgcych na celu oszacowanie liczebnosci populaci
docelowej (rozdz. 12.4.2.2.2, 12.4.2.2.3).

1|
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Dane sprzedazowe NFZ

|
I Do konca roku 2010 dane te nie byty prezentowane w sposéb

szczegotowy. W odnalezionych rocznych sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ w latach 2008—-2010
[70-72] przedstawiano wielko$¢ refundacji dla lekéw, ktorych refundacja generowata najwyzsze
koszty dla ptatnika publicznego. Wsrod nich znajdowaty sie w tym czasie interferony pegylowane.

Dane dotyczace wartosci refundacji przedstawiono ponizej (Tabela 70).

Od roku 2011 do potowy roku 2012 publikowane byty dane dotyczgce wartosci wykonanych
Swiadczen w podziale na poszczegdlne substancje (bez podziatu na poszczegdine preparaty) [73, 74].
Dostepne dane pozwalajg na wyrdznienie wartosci refundacji poszczegoéinych substancji czynnych
w programach terapeutycznych (kod swiadczenia 5.08.04.xxx) oraz chemioterapii (kod $wiadczenia

5.08.03.xxx). Dane zostaty przedstawione ponizej (Tabela 71).

Od lipca 2012 roku dostepne sg informacje dotyczace wielkosci refundacji oraz liczby sprzedanych
opakowan refundowanych przez NFZ preparatéw [74, 75]. Ponizej (Tabela 72) przedstawiono

omawiane wartosci.

Tabela 70.
Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystanych w programach terapeutycznych w latach
2008-2010 na podstawie danych NFZ [zl]

Substancja 2008 2009 2010
Peginterferonum a2a 67 766 285 72 647 905 83 049 930
Peginterferonum a2b 38 515 161 36 285 120 31828 813

Zaprezentowane w tej tabeli warto$ci dotyczg tgcznej sprzedazy we wszystkich wskazaniach, w jakich PeglFNa by¢ stosowane

Tabela 71.
Wartos¢ wykonanych s$wiadczen dla substancji czynnych wykorzystanych w programach terapeutycznych
i chemioterapii w okresie od stycznia 2011 roku do czerwca 2012 roku na podstawie danych NFZ [z}]

Kod | potowa
swiadczenia S A 2012

Terapeutyczne programy zdrowotne

5.08.04.0000166  INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 094 560 1487 440

5.08.04.0000167  INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 I.U. 306 680 128 520

5.08.04.0000168 INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 469 018 7 955
1000000 J.M.

5.08.04.0000169 INTERFERONUM ALFA-2B1-0%650(32\]6&I.ELITOW0 (PARENTERAL) - 231 220 21 549

5.08.04.0000191 PEGINTERFERONUM ALFA-ZAO-,OP(); l;AOGZAJELITOWO (PARENTERAL) - 84 109 346 39 725 031

5.08.04.0000192 PEGINTERFERONUM ALFA-ZBO-,OP(); l;/IOGZAJELITOWO (PARENTERAL) - 25700721 12 774 005
Katalog chemioterapii

5.08.03.0000384 INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1740 855 903 557

1000000 J.M.
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Kod | potowa
swiadczenia S A 2012
5.08.03.0000385 INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 045 555 607 364

1000000 J.M.
5.08.03.0000387 INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 910 680 384 340
5.08.03.0000388 INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 I.U. 1175920 502 080

Zaprezentowane w tej tabeli warto$ci dotyczg tgcznej sprzedazy we wszystkich wskazaniach, w jakich poszczegéine leki mogg by¢ stosowane

Tabela 72.

Wielkos¢ refundaciji [zf] oraz liczba sprzedanych opakowan preparatow stosowanych w leczeniu WZW C od lipca 2012
roku do grudnia 2013 roku na podstawie danych NFZ [74, 75]

Wielkos¢ refundaciji

Liczba sprzedanych opakowan

Substancja Kod EAN
Il potowa 2012 2013 Il potowa 2012 2013
Interferonum alfa 5909990861118 1469435 2711620 11004 22647
Interferonum alfa 5909990861217 22461 18753 65 78
Interferonum alfa-2a 5909990465118 270169 1160106 21387 21448
Interferonum alfa-2a 5909990465316 352752 434987 3761 4101
Interferonum alfa-2a 5909990465415 608315 1317134 4351 8114
Interferonum alfa-2b 5909990004805 0 0 0 0
Interferonum alfa-2b 5909990858118 500366 1482708 1415 4797
Interferonum alfa-2b 5909990858217 57761 169225 319 305
Peginterferonum alfa-2a 5909990881192 2558447 7403795 3796 12252
Peginterferonum alfa-2a 5909990881260 20269140 54326894 19795 67183
Peginterferonum alfa-2a 5909990984718 2340999 4994163 3234 8183
Peginterferonum alfa-2a 5909990984817 17947311 29378727 19359 36351
Peginterferonum alfa-2a 5902768001013 0 0 0 0
Peginterferonum alfa-2b 5909991039110 227145 575373 779 1949
Peginterferonum alfa-2b 5909991039219 2911301 5432088 3711 7650
Peginterferonum alfa-2b 5909991039318 2994735 5166263 5829 10976
Peginterferonum alfa-2b 5909991039417 2631390 4261222 2571 4836
Peginterferonum alfa-2b 5909991039516 3071929 5320775 4880 9006
Ribavirinum 5909990999828 2997 2277 728 137
Ribavirinum 5909990043798 0 0 0 0
Ribavirinum 5909990996223 0 4553 0 23
Telaprevirum 5909990916436 0 30131436 0 3516
Boceprevirum 5909990896325 0 7810146 0 549

Zaprezentowane w tej tabeli warto$ci dotyczg tacznej sprzedazy we wszystkich wskazaniach, w jakich poszczegdine leki moga by¢ stosowane

W celu poréwnania analizowanych zestawow danych, na podstawie liczby sprzedanych opakowan

oraz danych dotyczacych dawkowania poszczegdélnych lekoéw wyznaczono liczbe sprzedanych tygodni

terapii dla poszczegolnych substancii czynnych ([
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)\ o12ypadku danych NFZ z okresu 2008—potowa 2012,

gdy dostepne dane obejmujg wytgcznie wartos¢ sprzedazy, liczbe WOT wyznaczono przy

uwzglednieniu dawkowania oraz cen poszczegoélnych substancii.

Wyznaczenie liczby WOT |
|

W celu wyznaczenia liczby WOT na podstawie danych sprzedazowych wykorzystano informacje
o wielkosci poszczegodlnych opakowan oraz dawkowaniu poszczegdlnych substancji. Dla PeglFNa2b
oraz PeglFNa2a przyjeto, ze kazde opakowanie wystarcza na tydzien terapii. Zatozenie to uwzglednia
réznice w dawkowaniu poszczegodlnych peginterferondw a. W przypadku pozostatych interferonéw
(rekombinowanych i naturalnego), ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu WZW (typu B lub C) oraz
w chemioterapii, dawkowanie rézni sie w zaleznosci od wskazania. Ze wzgledu na brak mozliwosci
wyréznienia liczby opakowan sprzedanych w poszczegdlnych wskazaniach liczbe sprzedanych
tygodni terapii wyznaczono przy zatozeniu, ze tygodniowa terapia interferonami rekombinowanymi
oraz interferonem naturalnym odpowiada zuzyciu 9 min j.m. (co odpowiada dawkowaniu w WZW C,
ktére jest jednym z najnizszych dawkowan, wiec takie podejscie co najwyzej zawyzy liczbe
sprzedanych tygodni terapii). Tygodniowe zuzycie telaprewiru i boceprewiru wyznaczono
jednoznacznie na podstawie schematéw dawkowania tych lekow (odpowiednio 42 i 84 tabletki
tygodniowo), co po skompilowaniu z wielkosciami dostepnych opakowan oznacza, ze jedno
opakowanie telaprewiru wystarcza na tydzien (opakowanie zawierajgce 42 tabl.) badz 4 tygodnie
(opakowanie zawierajgce 168 tabl.) terapii, zas opakowanie boceprewiru wystarcza na 4 tygodnie

terapii.

|
I Do polowy 2012 roku dostepne sg jedynie dane dotyczace

kwoty refundacji. W celu wyznaczenia liczby WOT na podstawie tych danych wyznaczono tgczng
liczbe sprzedanych jednostek przy uwzglednieniu wyceny poszczegdlnych lekéw na podstawie
katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych w catym
analizowanym okresie. Liczbe sprzedanych opakowan IFN oszacowano na podstawie liczby
sprzedanych jednostek z uwzglednieniem udziatéw poszczegdlnych IFN w rynku na podstawie danych
z roku 2013 (w ktérych mozliwe byto uwzglednienie réznic w wielkosci opakowan poszczegdinych
IFN). Przy zatozeniu, ze jedno opakowanie IFN starcza na tygodniowg terapie, uzyskano szacowang
liczbe WOT w kolejnych latach. Dla pozostatych interferonéw (rekombinowanych i naturalnego)

zatozono tygodniowe zuzycie na poziomie 9 min j.m.

Wartosci parametrow wykorzystanych do wyznaczenia liczby WOT na podstawie danych NFZ do
potowy 2012 roku przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszt pojedynczej jednostki interferondw
w analizowanym okresie utrzymywat sie na tym samym poziomie, za wyjatkiem okresu od marca do

wrzesnia 2009 roku, gdy obowigzywata inna cena dla interferonéw rekombinowanych.
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Tabela 73.

Koszt substancji czynnych wykorzystywanych w ramach programu lekowego oraz wielkos¢ sredniej tygodniowej
dawki w latach 2008-2012

Substancja Kosztza 1 ug /1 min j.m. Srednia tygodniowa dawka
Peginterferonum a2a 4,50 zt 173 pg
Peginterferonum a2b 5,94 zt 102 ug

Interferonum a2a 16,78/ 16,25% zt 9 minj.m.
Interferonum a2b 16,78 / 16,252 zt 9 minj.m.
Interferonum a 40,00 zt 9minj.m.

a) drugi z podanych kosztéw dotyczy okresu marzec-wrzesien 2009 roku

Ponizej przedstawiono wyznaczone liczby WOT na podstawie danych sprzedazowych || R
I

Tabela 74.
Zuzycie substancji stosowanych w leczeniu przewlektego WZW C wyrazone w postaci liczby tygodni terapii (WOT)

Zuzycie wyrazone w WOT

Substancja
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014°
|
I . . . . . . .
I [ [ [ . . . [
I . . [ . [ . [
I . [ . [ . [
[ . . [ . [ . [
[ . . [ . [ . |
I [ [ [ [ [ [ [
[ | | | | | [ [
| | | | | | | |
Dane sprzedazowe NFZ
PeglFNa 150654 153271 159333 150613 136354 157431 115021
PeglFNa2a 87258 93544 106938 108319 97502 123970 90177
PeglFNa2b 63407 59735 52399 42294 38852 34417 24844
Pozostate IFN - - - 37 665 38741 36 260 18 665
rIFNa2a - - - 14 630 20 022 17 997 11711
rIFNa2b - - - 7791 8 056 10 612 6954
IFN naturalny - - - 15244 10662 7601 5478
TVR - - - - - 3516 4690
BOC - - - - - 2197 6916

a) oba zrodta pokazujg liczbe WOT w wyznaczong na danych od stycznia do wrzesnia 2014.
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12.4.2.2.2. Wyznaczenie liczby WOT przypadajacej na terapie WZW C

Przedstawione w Tabela 74 wartosci dotyczg tgcznego zuzycia poszczegodlnych preparatéw we
wszystkich wskazaniach. PeglFNa2a moze by¢ stosowany w leczeniu WZW typu B i C, rIFNa oraz
IFN naturalny mogg by¢ stosowane w WZW typu B i C oraz w chemioterapii (przy czym IFN naturalny
byt refundowany w ramach katalogu chemioterapii do potowy 2014 roku). Jedynie PeglFNa2b, TEL i
BOC stosuje sie tylko w leczeniu WZW C. W zwigzku z tym w kolejnym kroku wyodrebniono zuzycie

interferonow (wyrazone jako WOT) we wskazaniu przewlekte WZW C.

W pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe WOT przypadajgca na leczenie pacjentdow w ramach
chemioterapii (dla interferondw rekombinowanych oraz naturalnych). Na podstawie danych NFZ
dotyczacych wielkosci refundacji interferonéw w roku 2011 oraz w pierwszej potowie roku 2012
(Tabela 71) oszacowano odsetek rlFNa oraz IFN naturalnego zrefundowanych w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych (a wiec w leczeniu WZW typu B i C) oraz w ramach

chemioterapii. Otrzymane wartosci przedstawiono w Tabela 75.

Tabela 75.
Wielkos¢ refundacji interferonéw przypadajaca na leczenie chorych z WZW w catkowitej liczbie $wiadczen wg danych
NFZ

Substancja 2011 | potowa 2012 Srednia

PeglFNa2a 100% 100% 100%
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Substancja 2011 | potowa 2012 Srednia
PegIFNa2b 100% 100% 100%
rIFNa2a 21% 1% 1%
rIFNa2b 20% 3% 12%
IFN naturalny 62% 65% 63%
Dane z okresu 2011 - potowa 2012 roku sg jedynymi odnalezionymi pozwalajgcymi na

przeprowadzenie stosownych obliczeh. Otrzymane wartosci dla rIFNa w roku 2011 i w pierwszej
potowie 2012 roku znacznie sie od siebie réznig, wskazujgc na mozliwy spadek stosowania tych lekéw
w leczeniu WZW. Finalnie nie zidentyfikowano przyczyn tych rozbieznosci. W obliczeniach analizy

liczbe WOT przypadajacg na leczenie WZW wyznaczono jako srednig z obu dostepnych wartosci.

Wyrdznienie liczby WOT przypadajgcych wytgcznie na terapie WZW C dla interferonéw stosowanych
w leczeniu chorych z WZW B i WZW C oszacowano na podstawie danych dotyczgacych sumarycznych
kwot kontraktow na leki stosowane w programach lekowych (,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B” i ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”)
raportowanych w informatorach o umowach zawartych przez poszczegélne Oddziaty Wojewddzkie
NFZ w latach 2012—-2013 [101] oraz na podstawie wielkosci refundacji lekow stosowanych w WZW B
i WZW C w latach 2012—-2013. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76.
Wartosci kontraktéw na leki stosowane w WZW B i WZW C w latach 2012-2013 [z1]

Kwota kontraktu

Nazwa produktu kontraktowego

2012 2013
LEKIM PROSRAME LEXONM LECZENE PRZEIL 260 srser Tanrers
S WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU G 49370465 138506 320
SUBSTANCJE CZYNNE W PT LECZENIA PRZEWLEKLEGO WZW TYPU B 8409 753 -
SUBSTANCJE CZYNNE W PT LECZENIA PRZEWLEKLEGO WZW TYPU C 12 605 383 -
LekiwWZW C 5178 950 138 506 328
Leki w WZW B 68 240 057 74 653 661
Razem 163 419 007 212 654 203
Tabela 77.
Wartosci refundacji lekéw stosowanych w WZW B i WZW C w latach 2012-2013 [zi]
Kwota refundac;ji
Substancja Wskazanie
2012 2013
PeglFNo2a 82 840 928 96 103 579 WzZw C / WZW B
PeglFNa2b 24 610 505 20755722 Wzw C
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Kwota refundac;ji

Substancja Wskazanie
2012 2013

riIFNa2a? 236 736 321750 Wzw C / WZW B

rIFNa2b? 136 955 190 592 Wzw C / WZW B

IFN naturalny?® 2 527 472 1727 707 Wzw C / WZW B
Entekawir 29729 120 25880 616 WzW B
Adefowir 8 036 843 5913 964 WzW B
Lamiwudyna 4923 927 4 246 987 WzZw B
Tenofowir 7 113 042 19 358 236 WzZw B
RBV 2997 6 830 Wzw C
TVR - 30 131 436 WzWw C
BOC - 7 810 146 Wzw C

Razem 160 047 282 213 057 672 -

a) w kwotach refundacji uwzgledniono udziat WZW w ogdlnej refundacji interferonéw przy czym dla danych z pierwszej potowy 2012 roku
zastosowano bezposrednio wartosci wynikajace z udziatdbw w tym okresie natomiast dla drugiej potowy 2012 roku oraz dla roku 2013
wykorzystano usrednione udziaty IFN stosowanych we wskazaniu WZW (patrz Tabela 75),

taczna kwota refundacji na leki stosowane w WZW i fgczna kwota kontraktéw na leki w programach
lekowych dotyczacych leczenia WZW B i WZW C sg zbiezne (kwota kontraktu jest réozna o 2,1%
w 2012 roku i 0 0,2% w 2013 roku). Aby zniwelowac¢ réznice pomiedzy opisanymi zestawami danych,
wartosci dotyczace tgcznych kwot kontraktéw przeskalowano o dane dotyczgce wartosci refundacii

lekéw tak, aby sumarycznie tgczne kwoty kontraktow byty rowne tgcznej wartosci refundacji lekow.

Na podstawie danych NFZ wyznaczono wielko$é refundacji na leki stosowane w WZW B i WZW C bez
interferonow oraz wielkosc¢ refundacji interferonéw stosowanych tylko w WZW C (PeglFNa2b oraz IFN
naturalny). Od tgcznej kwoty kontraktow na leki stosowane w WZW B odjeto kwote refundacji na leki
stosowane tylko w WZW B. Analogicznie zmniejszono tagczng kwote kontraktéw na leki stosowane
w WZW C o wartos¢ refundacji lekow stosowanych tylko w tym wskazaniu. W ten sposob uzyskano
kwote kontaktéw przypadajgcg na WZW B i WZW C dla lekéw stosowanych w obu wskazaniach. Na
podstawie tak otrzymanych danych wyznaczono odsetek kwoty kontraktdw przypadajgcych na
WZW B i na WZW C i zastosowano go do wielkosci sprzedazy lekéw stosowanych w obu
wskazaniach, uzyskujgc w ten sposéb wielko$¢ sprzedazy tych lekéw we wskazaniu WZW C.
W wyniku przeprowadzonych obliczen otrzymano, ze 80,85% interferonéw, ktére mogg by¢

stosowane w WZW, sg stosowane w WZW typu C.

Tabela 78.
Wyznaczenie odsetka WOT przypadajacego na terapie WZW C wsrod terapii WZW
Parametr 2012 2013 Uwagi
Leki stosowane w WZW C 93 215 181 138 769 116 Na podstawie kontrakiow,

przeskalowane do wielko$ci refundac;ji

Na podstawie kontraktow,

Leki stosowane w WZW B 66 832 101 74 288 556 . - -
przeskalowane do wielkosci refundac;ji
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Parametr 2012 2013 Uwagi
Leki stosowane tylko w WZW C 24 613 502 58 704 134 Na podstawie wielkosci refundacji
Leki stosowane tylko w WZW B 49 802 931 56 009 909

Na podstawie wielkosci refundacji

IFN stosowane w WZW C (PeglFNa2a,

rIFNa2a, rIFNa2b, nIFN) 68 601 679 80 064 982 x
IFN stosowane w WZW B (PeglFNa2a,
rIFNa2a, rlFNa2b, nIFN) 17029 170 18 278 647 X
Udziat IFN w WZW C 80,11% 81,41% X
Srednia 80,76%

Ponizej przedstawiono finalng liczbe WOT dla poszczegdinych preparatdw zwigzang z leczeniem
chorych z WZW C.

;312);:;e759|-.|bstancji stosowanych w leczeniu przewleklego WZW C wyrazone w postaci liczby tygodni terapii (WOT)
I

— | | | | | | |

[ [ [ [ [ [ [ [

I . . . . . . .
I . . . . . . .
I | | | | | | |
. | | | | | | |
. | | | | | | |
I | | | | | | |
L | | | | | | |
| | | | | | | |

|

Oszacowana liczba WOT postuzyta do wyznaczenia liczby pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego. Na potrzeby obliczen przyjeto, ze w latach 2008-2014 pacjenci byli wigczani do leczenia na
poczatku kolejnych kwartatéw. Trzeba pamietaé, ze na wyznaczong liczbe WOT sktadajg sie te
wynikajgce z terapii pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym kwartale po raz pierwszy
(pacjenci wczesniej nieleczeni) oraz te wynikajgce z terapii pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
w kolejnych liniach terapii. Cze$¢ WOT dla danego kwartatu wynika takze stgd, ze leczenie kontynuujg
osoby wigczone do programu w poprzednich kwartatach.

12.4.2.2.3. Metodyka wyznaczenia liczby leczonych pacjentéow z WZW C

W celu wyznaczenia liczby leczonych pacjentéw z WZW C w uwzglednionym w analizie okresie (czyli
w latach 2016—2020) dla kazdej substancji na podstawie wyznaczonej liczby WOT przypadajgcej na
terapie WZW C (Tabela 79) oraz danych okreslajgcych charakterystyke pacjentow i srednich czasow
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trwania terapii (przyjetych na podstawie analizy ekonomicznej [52]) obliczono liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w analizowanym okresie czasu. Powyzsze obliczenia przeprowadzono
w taki sposob, aby umozliwialy okreslenie liczby pacjentéw nowo zdiagnozowanych (wczesniej
nieleczonych) oraz po uprzednim niepowodzeniu leczenia rozpoczynajgcych terapie w kolejnych

kwartatach (szczegétowy sposoéb obliczen przedstawiono w rozdziatach 12.4.2.3 1 12.4.2.4).

Dane z lat 2008-2012 dotyczg wytacznie pacjentéw leczonych interferonami, w latach 2013-2014
takze telaprewirem i boceprewirem. Liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych
leczenie za pomocg PeglFN w kolejnych kwartatach lat 2008-2012 jest w miare stata, z niewielkg
tendencjg spadkowa. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze prognozowana liczba pacjentéw nowo
zdiagnozowanych rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe w roku 2013 i 2014 jest réwna sredniej
liczbie nowo zdiagnozowanych pacjentéow rozpoczynajgcych terapie PeglFN w latach 2008—-2012 (jesli
tendencja spadkowa by sie utrzymata, przyjete zatozenie prowadzi do zwiekszenia liczebnosci
populacji docelowej, co moze mie¢ ewentualny wiekszy wplyw na zmiany w budzecie pfatnika).
Dodatkowo wyznaczono liczbe pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie pozostatymi IFN w catym
analizowanym okresie, tj. 2008-2014. Zgodnie z przyjetg metodykg, na kazdym kolejnym etapie
obliczeh pacjenci leczeni za pomocg IFN naturalnych lub rekombinowanych wyznaczani sa
niezaleznie, zas wprowadzenie nowych terapii w roku 2013 nie wptyneto na zmiane liczby oso6b

leczonych za pomocg tej opcji terapeutycznej.

Przyjete wartosci poréwnano z wartosciami wyznaczonymi bezposrednio z dostepnych danych.
W roku 2013 prognozy i dane sa zbiezne, natomiast w 2014 wartosci znacznie sie r6znig (prognozy
wskazujg na wiekszg liczbe pacjentéw). Wydaje sie ze wejscie nowych lekéw (TVR/BOC) nie powinno
mie¢ az takiego wptywu na otrzymane wyniki i nie powinno generowaé¢ spadku liczby pacjentow
rozpoczynajacych terapie. Finalnie nie udato sie zidentyfikowaé przyczyn zaobserwowanych
rozbieznoéci. Ostatecznie w obliczeniach zdecydowano sie¢ na oszacowanie liczby pacjentow

w kolejnych latach analizy na podstawie stabilnych danych z lat 2008-2012.

1. Przyjeto, ze liczba nowo zdiagnozowanych (wczesniej nieleczonych) rozpoczynajgcych leczenie
przeciwwirusowe w latach 2016-2020 jest rowna sumie s$rednich liczb nowo zdiagnozowanych
pacjentow rozpoczynajgcych terapie PeglFN w latach 2008-2012 oraz pozostatymi IFN w latach
2008-2014.

2. Liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w roku
2016 oszacowano na podstawie Sredniej liczby pacjentéw z tej grupy (terapia PeglFN oraz
tréjlekowa) w latach 2008—2012 i 2014 (ze wzgledu na niestabilng sytuacje na rynku w 2013 roku
wynikajacg z wprowadzenia nowych lekéw (TVR/BOC) w obliczeniach pominieto dane z roku
2013). Dodatkowo uwzgledniono $rednig liczbe pacjentéw z tej grupy rozpoczynajgcych leczenie
pozostatymi IFN w latach 2008-2014. W scenariuszu aktualnym zatozono, ze liczba pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii jest stata w latach 2016-2020.
W scenariuszu prognozowanym, gdzie w pierwszej linii dostepna bedzie terapia o skutecznosci

B o'2yicto Ze liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu wezesniejszej
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terapii bedzie male¢ w kolejnych latach, az do uzyskania statego poziomu od trzeciego roku od
rozpoczecia finansowania 3D+RBV/2D+RBYV (por. rozdz. 12.4.2.4).

3. W modelu zatozono, ze pacjenci rozpoczynajg terapie na poczatku kazdego kwartatu. Liczbe
pacjentow rozpoczynajgcych terapie w kolejnych kwartatach wyznaczono przez podzielenie rocznej

liczby pacjentéw przez 4.

4. W kazdym kwartale pacjenci rozpoczynajacy terapie (nowo zdiagnozowani i po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia) przypisywani sg do odpowiedniej terapii zgodnie z zatozeniem
stosowania najskuteczniejszej terapii (por. rozdz. 2.6). Na podstawie czaséw trwania terapii

okreslono liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie w kolejnych kwartatach.

5. Uwzgledniajgc udziat pacjentéw z genotypem 1 lub 4 w grupie pacjentéw z WZW C wyznaczono

liczbe pacjentéw z populacji docelowe;.

6. W populacji docelowej uwzgledniono takze chorych, ktérzy nie beda leczeni w scenariuszu
aktualnym (brak opcji terapeutycznych), natomiast zostang wigczeni do leczenia w scenariuszu

prognozowanym (rozdz. 12.4.2.6).

7. W celu zbadania wptywu przyjetych wielkosci liczb pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie (nowo
zdiagnozowanych i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia) na wyniki analizy przeprowadzono

jednokierunkowe analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 2.5 oraz 12.1).

12.4.2.3. Wyznaczenie liczby pacjentéw leczonych interferonami w latach 2008-2014

Do momentu rozpoczecia finansowania terapii trojlekowych catkowita liczba WOT wynikajgca
z danych sprzedazowych w przypadku terapii dwulekowej (IFN+RBV) dotyczyta wytacznie tego
schematu leczenia. Zatem na podstawie danych sprzedazowych z lat 2008—-2012 wyznaczono liczbe
0os6b leczonych w programie lekowym za pomocg interferondw. Osoby te stanowig wszystkich

pacjentow leczonych w tamtym okresie w ramach programu lekowego.

Jak wynika z oszacowanej liczby WOT (Tabela 79) w terapii WZW C stosuje sie przede wszystkim
interferony pegylowane. Jest to zgodne z zapisami programu lekowego. Liczba oséb leczonych
pozostatymi interferonami jest niewielka, za$ ich stosowanie ogranicza sie do szczegdlnych sytuacji.
W zwigzku z tym liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu wyznaczono

osobno dla interferonéw pegylowanych (osobno dla a2a i a2b) oraz pozostatych interferonéw.

Uwzgledniajgc dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw z WZW C (rozdz. 12.2) oraz $rednich
czaséw trwania terapii wyznaczono udziat WOT ws$rdd pacjentow leczonych PeglFN w grupie
wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw wczesniej leczonych (rozdz. 12.3.3). Otrzymano ze sposrod
wszystkich WOT 73% generowane jest przez pacjentdéw wczesniej nieleczonych (I linia terapii), zas
27% przez pacjentow wczesniej leczonych nieskutecznie lub po nawrocie (co najmniej Il linia terapii).
Nalezy pamietac, ze w obu grupach znajdujg sie pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym kwartale

oraz kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich kwartatach. Dodatkowo nalezy pamietaé, ze
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wyznaczony rozktad WOT dla terapii interferonowych jest poprawny do momentu rozpoczecia

refundaciji terapii tréjlekowe;.

Ze wzgledu na czas trwania terapii interferonowej, wynoszacy ponad 3 kwartaty, od czwartego
analizowanego kwartatu (IV kw. 2008 roku) mozliwe jest wyznaczenie liczby WOT przypadajacej na
osoby kontynuujgce terapie rozpoczete w poprzednich kwartatach. Liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie w trzech pierwszych analizowanych kwartatach wyznaczono poprzez
podzielenie catkowitej liczby WOT (w grupie wczesniej nieleczonych i wczesniej leczonych) przez
sredni czas trwania terapii (jesli terapia trwa 3,24 oraz 3,21 kwartatéw (wczesniej nieleczeni /
wczesniej leczeni) to wynika stad, ze w pierwszym kwartale okoto 1/3 pacjentéw to pacjenci, ktorzy
rozpoczynajg terapie oraz okoto 2/3 to pacjenci, ktérzy terapie kontynuujg). Od czwartego
analizowanego kwartalu w pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe WOT wynikajacg z kontynuac;ji
rozpoczetych terapii, za$ liczbe WOT wynikajgcg z pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie przyjeto jako
réznice miedzy catkowitg liczbg WOT w danym kwartale a liczbg WOT wynikajacg z kontynuacji
rozpoczetych terapii. Dla tak podzielonych WOT wyznaczono liczbe pacjentéw stosujgcych PeglFNa

w kolejnych kwartatach.

Opisang powyzej metodyke zastosowano do miesiecznych danych surowych (z odpowiednimi
przeksztatceniami dotyczgcymi wyrdznienia terapii stosowanych tylko w WZW C) skumulowanych do
kolejnych kwartatéw. Uzyskane w ten sposéb wartosci dotyczgce kwartalnej liczby pacjentow
rozpoczynajagcych terapie przeciwwirusowg z zastosowaniem PeglFNa wykazywaly bardzo duze
wahania. W zwigzku z powyzszy zdecydowano o modyfikacji danych wyjsciowych z zastosowaniem
$redniej ruchomej. Srednia ruchoma stosowana jest w przypadku danych charakteryzujacych sie
statym poziomem oraz znacznymi wahaniami przypadkowymi i stuzy do wygtadzenia danych. Metoda
ta polega na zastgpieniu warto$ci w danym punkcie $rednig z wartosci z sgsiednich okreséw. Liczba
usrednianych warto$ci moze by¢ rézna. Zaletg stosowania tej metody jest to, ze uwzglednia dane

z wszystkich okresow obserwaciji.

W niniejszej analizie srednig ruchoma zastosowano do miesiecznej liczby WOT peginterferonéw a (2a
oraz 2b), ktére po wygtadzeniu skumulowano do wartosci kwartalnych i zastosowano w obliczeniach.
Liczbe usrednianych okreséw wybrano w taki sposob, aby nie znieksztaici¢ trendu pokazujgcego
wzrost/spadek liczby oséb wigczanych do programu oraz tak, aby liczba pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie (po przeliczeniach opisanych powyzej) nie wykazywata zbyt duzych wahan. Ostatecznie dla
danych dotyczgcych PeglFNa2a zastosowano $rednig ruchoma z siedmiu okreséw (dany miesigc, trzy
poprzednie oraz trzy kolejne), natomiast dla danych dotyczacych PeglFNa2b z czterech okresow
(dany miesigc oraz trzy poprzednie). Liczbe kwartalnych tygodni terapii oraz liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych terapie PeglFNa w latach 2008-2012 uzyskane z przeksztatconych danych

sprzedazowych przedstawiono w Tabela 80.
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Tabela 80.
Liczba pacjentéw leczonych PeglFNa w monoterapii lub terapii dwulekowej w latach 2008-2012

W celu oszacowania liczby pacjentéw leczonych pozostatymi interferonami (rekombinowanymi
i naturalnymi) przeprowadzono analogiczne obliczenia, jak w przypadku peginterferonéw a (z tym ze
nie bylo koniecznosci stosowania srednich ruchomych). Zgodnie z przyjeta metodyka, liczba
pacjentdow leczonych pozostatymi interferonami jest niezalezna od wprowadzenia terapii tréjlekowe;j,
a zatem uwzgledniono dane z catego okresu, tj. z lat 2008-2014. Otrzymang liczbe pacjentow

rozpoczynajgcych leczenie zestawiono ponizej.

Tabela 81.
Liczba pacjentéw leczonych interferonami (rekombinowanymi i naturalnym) w latach 2008-2014
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12.4.2.4. Prognoza pacjentow rozpoczynajacych terapie przeciwwirusowg w latach 2016-2020,

prognoza liczebnosci populacji docelowej

Na podstawie obliczen opisanych w poprzednim rozdziale wyznaczono liczbe nowo zdiagnozowanych
pacjentow rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg w latach 2008-2014. Uzyskane wartosci

przedstawiono ponize;.

Tabela 82.
Liczba pacjentéow nowo zdiagnozowanych z WZW C rozpoczynajacych terapie przeciwwirusowa w latach 2008-2012
(2008-2014 dla pozostatych IFN)

_— H = = = = = =
E— m = = = = | |
E— HE = = = = | |
— HE = = = = | |
I HE =N =E = = = =

I — =
E—— -

Oszacowana na podstawie danych sprzedazowych roczna liczba pacjentéw rozpoczynajacych
przeciwwirusowg terapie pierwszoliniowg za pomocg PeglFN wynosi okoto 2,3 tys. Warto$¢ ta jest
zgodna z opinig eksperta dotyczacg liczby pacjentéw leczonych, ktéra wynosi okoto 3 tys. oséb,
zczego 72% to osoby nowo rozpoznane oraz 28% to osoby na reterapii [65]. Zgodnie
z uzasadnieniem opisanym wczesniej (rozdz. 12.4.2.2.3) w analizie przyjeto, ze prognozowana liczba
nowo zdiagnozowanych pacjentow z WZW C rozpoczynajgcych leczenie w latach 2016-2020 jest
rowna sumie srednich liczb pacjentéw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych terapie PeglFN
w latach 2008-2012 oraz rozpoczynajgcych terapie pozostatymi IFN w latach 2008-2014.
W obliczeniach zatozono, ze pacjenci rozpoczynajg terapie na poczatku kazdego kwartatu. Liczbe
pacjentow nowo zdiagnozowanych rozpoczynajacych terapie w kolejnych kwartatach wyznaczono

przez podzielenie rocznej liczby pacjentow przez 4.

Na podstawie obliczeh opisanych w rozdziatach 12.4.2.3 oraz 12.4.2.5 wyznaczono liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w latach

2008-2014. Uzyskane wartosci przedstawiono ponizej.
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Tabela 83.
Liczba pacjentéw z WZW C po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia rozpoczynajacych terapie przeciwwirusowa
w latach 2008-2014

W latach 2008-2012 liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych liniach leczenia jest
stabilna, po czym w roku 2013 nastepuje gwattowny jej wzrost. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyznaczona
liczba pacjentéw stosujgcych PeglFNa w terapii dwulekowej (lub monoterapii) jest najpewniej
zawyzona. Wynika to z faktu, iz podziat PeglFN miedzy pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie nowo
zdiagnozowanych i po niepowodzeniu leczenia okreslono na podstawie danych z lat 2008-2012,
w ktérych nie byly dostepne terapie tréjlekowe, a ktérych pojawienie sie z pewnoscig zmienity
powyzszy podziat. Dodatkowo, poréwnujgc tgczng liczbe pacjentéow, ktérzy rozpoczeli leczenie
w ramach terapii tréjlekowej w roku 2014 z liczbg pacjentéw rozpoczynajagcych leczenie w latach
2008-2012 mozna stwierdzi¢, ze w grupie chorych z genotypem 1 wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy

terapie po niepowodzeniu poprzedniej otrzymali leczenie TVR lub BOC.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami w niniejszej analizie liczbe pacjentdow rozpoczynajgcych
leczenie przeciwwirusowe po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w roku 2016 wyznaczono jako
srednig z wartosci w latach 2008-2012 i 2014, przy czym dla lat 2008-2012 uwzgledniono liczbe
pacjentéw leczonych PeglFN natomiast z roku 2014 uwzgledniono liczbe pacjentow leczonych
TVR/BOC. W obliczeniach pominieto dane z roku 2013 ze wzgledu na niestabilng sytuacje na rynku
zwigzang z wprowadzeniem nowych lekéw. Liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych terapie pozostatymi
IFN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w roku 2016 wyznaczono jako srednig z wartosci w latach
2008-2014 (zatozono, ze wprowadzenie nowych lekéw nie miato wplywu na liczbe pacjentow

leczonych pozostatymi IFN).

W scenariuszu aktualnym zalozono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii jest stata w latach 2016—-2020. W scenariuszu prognozowanym,
gdzie w pierwszej linii dostepna bedzie terapia 3D+RBV/2D+RBV o skutecznosci [ . liczba
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii bedzie zapewne nizsza
niz w scenariuszu aktualnym. W zwigzku z powyzszym w analizie w scenariuszu prognozowanym
przyjeto, ze liczba pacjentdw z omawianej grupy bedzie male¢ w kolejnych latach. Uwzgledniajac
skutecznos$¢ terapii interferonowych oraz odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych liniach
wyznaczony na podstawie danych sprzedazowych oszacowano odsetek pacjentow, jaki powinien by¢

leczony w kolejnych liniach terapii w przypadku stosowania terapii bezinterferonowej. Szczegétowe
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dane dotyczgce efektywnosci poszczegolnych terapii znajdujg sie w pliku obliczeniowym na arkuszu
~Efektywnosci”.

Z oswiadczenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV [102] w roku 2012 wynika, ze czas oczekiwania na
rozpoczecie terapii przeciwwirusowej pacjentow z WZW C w Polsce wynosi nawet do 3 lat. W zwigzku
Z powyzszym zatozono ze po wprowadzeniu nowej skuteczniejszej terapii liczba pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ustabilizuje sie na nowym
poziomie, zostanie osiggniety w trzecim roku analizy (w pierwszym roku analizy odsetek pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu wczesniejszych terapii jest taki sam w scenariuszu
prognozowanym i aktualnym, w drugim roku analizy przyjeto liniowy spadek omawianego odsetka tak
aby w trzecim roku uzyskac finalng wartos¢). Zatozono, ze w kolejnych latach (2019-2020) odsetek
pacjentow leczonych po niepowodzeniu wczesniejszych terapii bedzie utrzymywat sie na poziomie

osiggnietym w trzecim roku analizy.

Jak wskazuje opisana powyzej metodyka wyznaczania liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
przeciwwirusowe liczby pacjentéw nowo zdiagnozowanych i po niepowodzeniu wczesniejszych terapii
sg niezalezne. Oznacza to, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii nie wynika z liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie jako
nowo zdiagnozowani w poprzednim roku, ktorzy nie uzyskali SVR. W analizie zatozono, ze pacjenci
leczeni w pierwszej linii nieuzyskujgcy SVR, dla ktérych istnieje opcja podjecia ponownej terapii,
pojawig sie w pewnym momencie w analizie jako pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

(niekoniecznie od razu w kolejnym roku).

Przyjete oszacowania liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg (nowo
zdiagnozowani lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia) obarczone sg duzg niepewnoscia.
W zwigzku z powyzszym, w celu zbadania wptywu przyjetych wartosci na wyniki analizy, dla obu
parametréw przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci. Minimalng liczebnos¢ pacjentow
rozpoczynajacych terapie przeciwwirusowg (wariant A1) oszacowano przyjmujac, ze liczba nowo
zdiagnozowanych rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe w latach 2016-2020 oraz liczba
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe po hiepowodzeniu wczesniejszej terapii
w roku 2016 jest réwna minimalnej liczbie nowo zdiagnozowanych pacjentéw / po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii rozpoczynajacych leczenie z lat 2008-2012 (2008—2014 dla pozostatych IFN)
(minimalna warto$¢ osiggnieta zostata w roku 2011 oraz w roku 2010 dla pozostatych IFN).
Maksymalng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg (wariant A2) oszacowano
przyjmujac, ze liczba nowo zdiagnozowanych rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe w latach
2016-2020 jest rowna maksymalnej liczbie nowo zdiagnozowanych pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie z lat 2008—-2012 (2008—2014 dla pozostatych IFN) (maksymalna warto$¢ osiggnieta zostata w
roku 2010 oraz w roku 2008 dla pozostatych IFN) oraz ze liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
przeciwwirusowe po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w roku 2016 jest rowna maksymalnej liczbie
pacjentdw rozpoczynajgcych terapie z lat 2008-2014 (dla genotypu 1 warto$¢ maksymalna w roku

2014, dla genotypu 4 w roku 2010 (dla pozostatych IFN z roku 2008 w obu genotypach)). Dla
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wariantow analizy wrazliwosci dotyczagcych pacjentéw po niepowodzeniu leczenia wyznaczono odsetki
pacjentdow leczonych w przypadku stosowania terapii bezinterferonowej w analogiczny sposob, jak

w analizie podstawowej.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci dotyczacg zatozenia odnosnie momentu stabilizaciji
odsetka pacjentdéw, jaki powinien by¢ leczony w kolejnych liniach terapii w przypadku stosowania
terapii bezinterferonowej. W obliczeniach zalozono, ze stabilizacja odsetka pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w kolejnej linii nastgpi po roku (wariant B1) oraz po trzech latach
(wariant B2) od momentu rozpoczecia finansowania 3D+RBV/2D+RBV. Wartosci omawianego
parametru w kolejnych latach wyznaczono analogicznie jak w analizie podstawowej (przyjmujac
liniowy spadek wartosci). Pozwala to na zbadanie wptywu zmiany wartosci tego parametru na wyniki

analizy.

Uwzgledniajgc dane dotyczace charakterystyki pacjentéw z WZW C wydzielono pacjentéw
z genotypami 1 lub 4, uzyskujgc liczebnos¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie z populacji
docelowej. Podsumowanie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie przeciwwirusowg w latach
2016—2020 przedstawiono ponize;.

Tabela 84.
Liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych rozpoczynajacych leczenie w latach 2016-2020
Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
P (wariant A1) (wariant A2)
Genotyp 1 2075 1957 2196
Genotyp 4 138 130 146
Razem 2213 2087 2342
Tabela 85.
Liczba pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii rozpoczynajacych leczenie w latach 2016—-2020
- Analiza Analiza Analiza Analiza
Analiza Y YR YR s
Rok Genotyp odstawowa wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
P (wariant A1) (wariant A2) (wariant B1) (wariant B2)
Scenariusz aktualny
2016 Genotyp 1 939 821 1278 939 939
2020 Genotyp 4 58 55 62 58 58
Scenariusz prognozowany
2016 | | | | |
2017 | | | | |
2018 Genotyp 1 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
2019 [ | [ | [ | [ | [
2020 [ | [ | [ | [ | [
2016 [ ] [ | [ | [ | [ |
Genotyp 4
2017 | | | i |
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. Analiza Analiza Analiza Analiza
Analiza O Py Py APt f o .
Rok Genotyp odstawowa wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
P (wariant A1) (wariant A2) (wariant B1) (wariant B2)
2018 [ | 1 i |
2019 | | | | |
2020 | | | | |

W kazdym kwartale pacjenci rozpoczynajgcy terapie (nowo zdiagnozowani i po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia) przypisywani sg do odpowiedniej terapii zgodnie z zatozeniem stosowania
najskuteczniejszej terapii (por. rozdz. 2.6). Na podstawie czaséw trwania terapii okreslono liczbe
pacjentdw kontynuujgcych leczenie w kolejnych kwartatach. Podsumowanie liczby pacjentow
z populacji docelowej, ktérzy bedg rozpoczynac leczenie zaréwno w scenariuszu aktualnym jak
i prognozowanym w kolejnych latach analizy przedstawiono ponizej. W celu uwzglednienia catkowitej
liczebnosci populacji docelowej, nalezy dodac¢ pacjentéw, ktérzy w scenariuszu aktualnym nie bedag

leczeni ze wzgledu na brak opcji terapeutycznych (rozdz. 12.4.2.6).

Tabela 86.
Liczebnos¢ populacji docelowej (pacjenci leczeni w scenariuszu aktualnym i prognozowanym) w latach 2016-2020
Scenariusz aktualny Scenariusz prognozowany
Rok . n e Weczesniej leczeni n n ... Weczesniej leczeni
Nowo zdiagnozowani (wczesniej Nowo zdiagnozowani (wczesniej

(kontynuujacy po (kontynuujacy po

nieleczeni) niepowodzeniu) nieleczeni) niepowodzeniu)
Genotyp 1
2016 2075 939 [ ] [ ]
2017 2075 939 [ [ ]
2018 2075 939 [ [ ]
2019 2075 939 [ | [ |
2020 2075 939 [ ] [ ]
Razem 10375 4693 [ [ |
Genotyp 4
2016 138 58 [ ] [ ]
2017 138 58 [ ] [ ]
2018 138 58 [ | |
2019 138 58 [ | 1
2020 138 58 [ | 1
Razem 691 291 [ ] [ |

12.4.2.5. Wyznaczenie liczebnosci populacji w roku 2014 (stan aktualny)

W roku 2014 dla pacjentéw z WZW C dostepne byly nastepujgce terapie: interferony stosowane

w monoterapii lub terapii dwulekowej z rybawiryng (IFNtRBV) oraz terapie trojlekowe
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z zastosowaniem TVR lub BOC (IFN+RBV+TVR/BOC). Liczbe pacjentéw z WZW C leczonych w 2014
roku wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe | . -in2nsowanie
TVR i BOC rozpoczeto w maju 2013 roku [31], tak wiec dostepne dane sprzedazowe obejmujg caty

okres refundaciji tych lekow.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentéw aktualnie leczonych postepowano zgodnie
z nastepujgcymi etapami obliczeniowymi:

e na podstawie danych sprzedazowych wyznaczono liczbe WOT przypadajgcych na zuzycie
TVR, BOC oraz IFN stosowanych w WZW C (por. Tabela 79),

e na podstawie wyznaczonej liczby WOT dla TVR i BOC wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych
tymi preparatami. Wyznaczong liczbe pacjentéw podzielono pomiedzy nowo zdiagnozowanych
(wczesniej nieleczonych) oraz leczonych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

e o0szacowano liczbe osob rozpoczynajgcych terapie interferonowg analogicznie, jak w przypadku
okresu 2008-2012.

Ponizej pokrotce opisano sposob przeprowadzenia poszczegdlnych etapdw, szczegdtowe obliczenia

mozna odnalez¢é w pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

Wyznaczenie liczby pacjentow leczonych TVR i BOC

Zgodnie z przyjeta metodykg analizy rozwazano kwartalne WOT poszczegdlnych preparatéw.
Sprzedaz TVR i BOC charakteryzuje sie systematycznym wzrostem od momentu rozpoczecia
refundacji. Wyjatek stanowi IV kwartat 2013 roku, w ktérym odnotowano znaczny wzrost sprzedazy
TVR, po czym w pierwszym kwartale 2014 roku sprzedaz spadta. Jak wynika z danych miesigcznych,
w grudniu 2013 roku raportowana jest bardzo wysoka sprzedaz leku. Nie zidentyfikowano przyczyn
tego jednorazowego wzrostu sprzedazy. Mato prawdopodobnym wydaje sie wiaczenie do programu
lekowego ponad dwukrotnie wigkszej liczby oséb w jednym miesigcu, niz w sgsiednich miesigcach.
Uznano zatem, ze wysoka wartos¢ sprzedazy wynika z innych przyczyn, zas poprawniejszym bedzie

roztozenie uzyskanej dla IV kwartatu 2013 roku liczbe WOT pomiedzy pozostate kwartaty.

Wylgczajagc wartos¢ z IV kwartatu 2013 roku dla TVR, obserwuje sie liniowy wzrost sprzedazy
w kolejnych kwartatach. W zwigzku z tym wyznaczono metoda regresji liniowej wspotczynniki regresiji
dla danych z pigciu kwartatéw i na tej podstawie wyznaczono nowg liczbe WOT dla kazdego kwartatu,
w tym dla IV kwartatu 2013 roku. Nastepnie nadwyzke stanowigcg réznice miedzy raportowang
sprzedazg w IV kwartale 2013 roku a wartoscig wyznaczong na podstawie regresji podzielono
réwnomiernie pomiedzy wszystkie sze$¢ kwartatdbw. Na podstawie tak wyznaczonej liczby WOT,
oszacowano dodatkowo (réwniez metodg regres;ji liniowej) prognozowang sprzedaz dla IV kwartatu
2014 roku. Uzyskane w ten sposéb zuzycie TVR (w postaci WOT, Tabela 87) wykorzystano

w dalszych obliczeniach.

W sprzedazy BOC nie zaobserwowano warto$ci wyraznie odstajgcych od pozostatych, uznano zatem,

ze wyznaczona bezposrednio z danych sprzedazowych liczba WOT odpowiada faktycznej liczbie
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tygodni terapii w danym okresie. Metoda regresiji liniowej wyznaczono prognozowang liczbe WOT dla
IV kwartatu 2014 roku. Regresje przeprowadzono bez uwzglednienia danych dla pierwszego kwartatu
(I kwartat 2013) ze wzgledu na lepsze dopasowanie wspotczynnika R? do danych po jego
odrzuceniu. Uzyskane zuzycie BOC (w postaci WOT, Tabela 87) wykorzystano w dalszych

obliczeniach analizy.

Tabela 87.
Kwartalne zuzycie TVR i BOC wyrazone w postaci liczby tygodni terapii (WOT) — wartosci wykorzystane
w oszacowaniach stanu aktualnego

Zgodnie z analizg ekonomiczng w terapii trojlekowej z TVR czas leczenia dla oséb leczonych zaréwno

po raz pierwszy, jak i w kolejnych liniach terapii, jest krotszy niz kwartat i wynosi odpowiednio 0,80
oraz 0,75 kwartatu (rozdz. 2.8). Biorgc pod uwage przyjete zatozenie dotyczgce rozpoczynania terapii
co kwartal, oznacza to, ze liczba WOT w kazdym kwartale przypada na pacjentéw, ktdérzy w tym
kwartale rozpoczeli terapie. W przypadku terapii z zastosowaniem BOC czas trwania terapii rézni sie
w zaleznosci od linii terapii oraz od stopnia zwtdknienia pacjentéw (terapia trwa od 1,69 kwartatéw dla
pacjentdw leczonych po raz pierwszy ze zwidknieniem F2-F3 do 2,93 kwartatéw dla pacjentow
w kolejnej linii leczenia ze zwitdknieniem F4). Zatem liczba WOT w kazdym kwartale obejmuje
zaréwno pacjentow, ktérzy w danym kwartale rozpoczeli terapie, jak i pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli

terapie we wczesniejszych kwartatach i w danym okresie terapie kontynuuja.

Z uwagi na rézne czasy leczenia pacjentéw w pierwszej i kolejnych liniach z zastosowaniem TVR,
podzielono liczbe wyznaczonych WOT w kolejnych kwartatach pomiedzy dwie grupy (wczes$niej
nieleczeni, wczesniej leczeni). Otrzymane liczby WOT w obu grupach podzielono przez czas trwania
terapii wyrazony w tygodniach, uzyskujgc liczbe pacjentéw leczonych TVR. W celu zachowania
spéjnosci prezentacji danych, analogiczny podziat uwzgledniono w populacji pacjentéw stosujgcych
BOC (zsumowano uzyskane liczby pacjentow ze wzgledu na stopien zwtdknienia watroby). Liczbe
pacjentdw rozpoczynajgcych i kontynuujacych terapie BOC wyznaczono w obu podgrupach przy
uwzglednieniu czasu trwania terapii. Szczegétowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym,
w szczegolnosci w pliku obliczeniowym przedstawiono obliczenia z wyrdéznieniem pacjentow
w zaleznosci od stopnia zwidknienia watroby. Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych TVR
i BOC w 2014 roku.
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Tabela 88.
Liczba pacjentéw leczonych TVR i BOC w 2014 roku
Populacja TVR BOC
Pacjenci wczesniej nieleczeni, rozpoczynajacy terapie 185 85
Pacjenci po niepowodzeniu leczenia, rozpoczynajacy terapie w danym kwartale 774 354
Razem 959 439

Na podstawie wyznaczonej powyzej liczby osob rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem
TVR/BOC, s$redniego czasu trwania terapii interferonami w skojarzeniu z tymi lekami oraz fgcznej
liczby WOT stosowanych w roku 2014 wynikajgcej z danych sprzedazowych, wyznaczono liczbe WOT

przypadajgca na terapie dwulekowg schematem IFN+RBV.

Zgodnie z zapisami odpowiednich charakterystyk produktéow leczniczych TVR i BOC mozna stosowaé
w skojarzeniu z PeglFNa2a oraz PeglFNo2b. [14, 18] Jednak, jak wskazujg badania, terapia BOC
w skojarzeniu z PeglFNa2a wigze sie z wigkszg czestoscig neutropenii i zwigkszong podatnoscig na
infekcje [18], natomiast leczenie pacjentow TVR w skojarzeniu z PeglFNa2b czesciej wystepowat
przetom wirusologiczny i rzadziej spetniali oni kryteria konieczne do skrocenia catkowitego czasu
leczenia [14]. Mozna zatem przypuszczac¢, ze u wiekszosci pacjentéw stosuje sie nastepujgce
potaczenia: TVR+PeglFNa2a oraz BOC+PeglFNa2b. Potwierdzajg to badania wigczone do analizy
klinicznej. W analizie BIA zatozono zatem, Zze pacjenci stosujgcy TVR stosujg go wytgcznie
z PeglFNo2a, natomiast pacjenci stosujacy BOC stosujg go wytgcznie z PeglFNa2b.

Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie PeglFN w kolejnych kwartatach wyznaczono
analogicznie, jak dla lat 2008-2012. Szczegdtowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym,

uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Iiacbzet:: gg;:jentéw leczonych PegIFN (w monoterapii lub terapii dwulekowej) w 2014 roku
Populacja PegIFN
Pacjenci wczesniej nieleczeni, rozpoczynajacy terapie 1482
Pacjenci po niepowodzeniu leczenia, rozpoczynajacy terapie w danym kwartale 564
Razem 2046

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wyznaczona liczba pacjentéow stosujgcych PeglFN w podziale na pacjentow
nowo zdiagnozowanych (wczesniej nieleczonych) i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii jest
najpewniej zaburzona. Wynika to z faktu, iz podziat PeglFN okreslono na podstawie danych, w ktorych
jedynymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi byty schematy dwulekowe, za$ pojawienie sie nowych
terapii z pewnoscig zmienity powyzszy podziat. W szczegdélnosci wydaje sie, ze liczba pacjentéw
leczonych w drugiej linii za pomocg PegIFN jest zawyzona, gdyz pacjenci po niepowodzeniu pierwszej

linii terapii interferonami w drugim rzucie najpewniej stosowali skuteczniejsze dostepne terapie
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(trojlekowe). Zdaje sie to potwierdzaé tgczna liczba pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w ramach
terapii trojlekowej w roku 2014, ktéra jest poréwnywalna z analogicznymi wartosciami z lat 2008—
2012. Tak wiec zapewne w grupie chorych z genotypem 1 wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie

po niepowodzeniu poprzedniej otrzymali leczenie telaprewirem lub boceprewirem.

Uwzgledniajgc powyzsze rozwazania w analizie liczbe leczonych pacjentéw z przewleklym WZW C
w roku 2014 wyznaczono jako sume:

e pacjentdw stosujgcych terapie w drugiej linii (a wiec dla pacjentéw z genotypem 1 to ci
stosujgcy terapie trojlekowg z zastosowaniem TVB lub BOC, dla pozostatych pacjentéw na
podstawie liczby pacjentow stosujgcych PeglFN (IFN) w drugiej linii w latach 2008-2012
(2014)) oraz

e pacjentow stosujgcych terapie w pierwszej linii (liczbe oséb nowo zdiagnozowanych wczesniej
nieleczonych wigczonych do programu lekowego w 2014 roku oszacowano analogicznie, jak
w przypadku szacowania liczby nowo zdiagnozowanych pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie
w latach 2016—2020).

Dodatkowo uwzgledniono wyznaczone liczby pacjentéw leczonych innymi interferonami niz

pegylowane, wyznaczone analogicznie, jak w prognozie na lata 2016—-2020.

Wyznaczong liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono ponize;.

Tabela 90.
Liczba pacjentéw z WZW C rozpoczynajacych leczenie w 2014 roku
Parametr Wartos¢
Liczba leczonych pacjentéw z WZW C 3901
Liczba pacjentéw z populacji docelowej (z genotypem 1 lub 4) 3534

12.4.2.6. Pacjenci oczekujacy na leczenie

Zgodnie ze stanem obecnym, dla pacjenta ze zdiagnozowanym WZW C dostepne sg wytacznie
terapie interferonowe. A zatem czes¢ chorych najprawdopodobniej nie otrzymuje leczenia z powodu
obecnych przeciwwskazah do tego typu terapii. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane dotyczgce
efektywnosci, u czesci osob, ktére wyczerpaty dostepne mozliwosci terapeutyczne, w dalszym ciggu
nie doszlo do petnego wyleczenia. Z tych powodow, wprowadzenie nowej bezinterferonowej terapii
spowoduje, ze pacjenci nieleczeni z powodu przeciwwskazan, jak i tacy, dla ktérych wyczerpata sie

dostepna $ciezka leczenia, bedg mogli zosta¢ wigczeni do leczenia.

Liczebnosé grupy zdefiniowanej w ten sposéb, wyznaczono w oparciu o dane pokazujgce wzrost
liczby pacjentéw witgczonych do leczenia po wprowadzeniu terapii tréjlekowej. Przyjecie takiego
zatozenia uzasadnia fakt, ze terapia ta objeta najprawdopodobniej takze te osoby, ktére nie byty
leczone z powodu wyczerpania mozliwosci terapeutycznych. Oszacowanie liczby os6b nieleczonych

z powodu przeciwwskazan do stosowania IFN na podstawie dostepnych danych nie powiodto sig.
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W zwigzku z tym, liczbe pacjentéw oczekujgcych na leczenie, a nieleczonych z powodow takich jak
przeciwwskazania do terapii interferonowej czy tez wyczerpanie dostepnych opciji terapeutycznych
wyznaczono w oparciu o wzrost liczby pacjentéw leczonych po wprowadzeniu terapii trojlekowe;.
W roku 2009, 2010 oraz 2012 do programu lekowego wigczono srednio o 85 oséb z genotypem 1
wiecej niz w roku poprzednim. Z kolei w roku 2013 wigczono do programu o 307 oséb wiecej. Stad
whniosek, ze po rozpoczeciu stosowania terapii trojlekowej, do leczenia wigczono o 222 osoby wiecej
w poréwnaniu z sytuacjg, gdyby utrzymano dotychczasowy status refundacyjny lekow. Nalezy
zaznaczy¢, ze zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym dotyczy to pacjentéw ze zwidknieniem

watroby w stopniu co najmniej F2.

Liczbe oséb oczekujacych na leczenie z genotypem 1 obliczono jako sume 222 pacjentow
uzyskanych na podstawie obliczen przedstawionych powyzej oraz 222 pacjentéw przeskalowanych
poprzez wyznaczenie ilorazu z liczb pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu co najwyzej F1 do
pacjentéw ze zwtdknieniem w stopniu F2+ (obie wartosci dotyczg wczesniej nieleczonych). Liczbe
os6b oczekujacych na leczenie z genotypem 4 obliczono jako sume pacjentow z grupy
rozpoczynajacych leczenie oraz pacjentdw sume pacjentdw z grupy oczekujgcych na leczenie

przeskalowang analogicznie jak w obliczeniach dla genotypu 1.

Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ,Dane populacyjne”.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyznaczong liczbe oséb z WZW C oczekujgcych na leczenie. Ze
wzgledu na przyjeta metodyke obliczen, wyznaczona liczba pacjentdéw bedzie zmieniaé sie

w wariancie A analizy wrazliwosci.

Tabela 91.
Liczba pacjentéw oczekujacych na leczenie
Genotyp Liczba oséb (wariant podstawowy) Liczba oséb (wariant A1) Liczba oséb (wariant A2)
Genotyp 1 356 320 392
Genotyp 4 54 49 59
Razem 410 369 451

12.4.2.7. Synteza danych

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw z WZW C z populacji docelowej w
latach 2016—-2020.
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Tabela 92.
Liczebnosé¢ populacji docelowej - podsumowanie
Scenariusz aktualny Scenariusz prognozowany
Rok Nowo zdiagnozowani Weczesniej 'Ieczeni Oczekujacy na - dia:n%v:gwani Weczesniej .Ieczeni Rozpoc.zynajqcy
(wczesniej nieleczeni) (kgntynuu;qcy_ po leczenie (wczesniej (k(_)ntynuujqcy_ po LS nowa
niepowodzeniu) nieleczeni) niepowodzeniu) terapia
Genotyp 1

2016 2075 939 [ | [ | [ ]
2017 2075 939 [ | [ | |
2018 2075 939 356 [ | [ ] [ |
2019 2075 939 [ | [ ] [ |
2020 2075 939 [ | [ ] [ |

Razem 10375 4693 356 [ ] [ | [

Genotyp 4

2016 138 58 [ ] [ | [ |
2017 138 58 [ ] [ ] |
2018 138 58 54 [ | | 1
2019 138 58 [ | | i
2020 138 58 [ | [ |

Razem 691 291 54 [ | [ ] [ ]
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