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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkow publicznych sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®, SOF/WEL)
w leczeniu chorych w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C).

Z uwagi na dostep do leczenia sofosbuwiru/welpataswiru w ramach programu prowadzonego
w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of charge, FOC) zapewnionego przez producenta
leku przyjeto, ze w analizowanej populacji chorych komparatorem jest stosowanie
sofosbuwiru/welpataswiru w ramach charytatywnego dostepu do leku.

Struktura i parametry analizy

Zgodnie z danymi Zaktadu Epidemiologii w Narodowym Instytucie Zdrowia Publicznego PZH - PIB
zawartymi w biuletynach rocznych, w latach 2017-2021 raportowano 8-36 nowych zachorowan na WZW
C u dzieci w wieku 6-19 lat. Zgodnie z danymi EpiBazy w 2017 roku raportowano 38 nowych zachorowan
na WZW C u dzieci w wieku 5-19 lat. Z uwagi na brak dostepnych publicznie szczegotowych danych
dotyczacych liczby chorych w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinie eksperta klinicznego. Populacja
docelowa uwzgledniona w analizie w wariancie najbardziej prawdopodobnym obejmuje 50 dzieci z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w wieku 6-18 lat rocznie (zgodnie
z opinia eksperta klinicznego). Kryterium wtaczenia spetniaja pacjenci w wieku 6 - 18 lat
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C potwierdzonym obecnoscia HCV RNA
w surowicy krwi i obecnoscia przeciwciat anty-HCV, niezaleznie od genotypu i stopnia wtoknienia
watroby. Niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji testowano w ramach wariantu minimalnego
i maksymalnego. W wariancie minimalnym liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na 40 chorych
rocznie, natomiast w wariancie maksymalnym - na 60 chorych rocznie (zatozenie).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejagcym przyjeto stosowanie leku sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w docelowej
populacji chorych w ramach programu prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang.
free of charge, FOC). Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze taki model finansowania aktualnie
zabezpiecza dostep do leku w Polsce i nie jest zwigzany z wydatkami po stronie ptatnika publicznego.

W scenariuszu istniejacym koszt opakowania sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) przyjeto jako
0 PLN. Koszt 1 PLN za opakowanie leku ponoszony przez szpital nie zostat uwzgledniony w analizie
z perspektywy NFZ.

Koszt podania przyjeto jako koszt hospitalizacji P42 ,Przewlekte choroby watroby < 18 r.z.” na
poziomie 2 637 PLN (Zarzadzenie 142/2023/DS0Z).

W scenariuszu nowym zatozono zmiane modelu dostepu do terapii i przyjeto wprowadzenie
finansowania sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) ze s$rodkéow publicznych w ramach programu
lekowego w docelowej populacji chorych.

Koszt leku przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ; analiza podstawowa) lub
zgodnie z danymi z przetargow (Przetargi; analiza wrazliwosci). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
(Obwieszczenie MZ) cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Epclusa® wynosi
35 200,00 PLN dla opakowania 400+100 mg. Cena hurtowa brutto wynosi 40 176,00 PLN. Zgodnie
z danymi z przetargow z 2021 roku cena hurtowa brutto dla produktu Epclusa 400+100 mg wynosita
236 999,84 PLN za 30 opakowan leku, a wiec 7 899,99 PLN za opakowanie (Przetargi).
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Aktualnie opakowanie 200+50 mg nie jest refundowane w Polsce i nie jest dostepne w sprzedazy
komercyjnej. Cene opakowania 200+50 mg przyjeto jak dla opakowania 400+100 mg (zatozenie
Whnioskodawcy).

Koszt podania przyjeto jako przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem
programu na 108,16 PLN (Zarzadzenie 175/2023/DGL).

Koszt diagnostyki przyjeto jak dla programu lekowego B.71. Leczenie terapia bezinterferonowa
chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2) na 1514,24 PLN
(Zarzadzenie 175/2023/DGL).

Przyjeto stosowanie sofosbuwiru/welpataswiru zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego przez
12 tygodni.

Chorych w populacji docelowej podzielono na dwie grupy, w zaleznosci od masy ciata (zatozenie):

e | grupa wagowa: > 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 12 - 18 lat (25 pacjentdw) pacjenci
w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce dobowej 400/100 mg;

e |l grupa wagowa: 17 do < 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 6 - 11 lat (25 pacjentow)
pacjenci w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce dobowej 200/50 mg.

Z uwagi na jednakowy koszt opakowania sofosbuwiru/welpataswiru, niezaleznie od dawki, przyjety
rozktad chorych w poszczegolnych kategoriach wagowych nie bedzie miat wptywu na wyniki analizy.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki w zaleznosci od ceny leku.
Wyniki analizy - cena oficjalna

1. Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) liczebnosc populacji docelowej
oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy:

e W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwiazane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa po 0,13 mln PLN w | i Il roku analizy.

e W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 6,11 mln PLN w I i Il roku analizy.

o Koszt zakupu sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 6,03 min PLN [ill
roku.

e Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 5,98 min PLN
w | i Il roku analizy.

2. Dla wariantu minimalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 40 w | roku i 40 w Il
roku analizy:

e Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 4,78 min PLNw I i Il
roku analizy.

3. Dla wariantu maksymalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 60 w | roku i 60
w Il roku analizy:

e Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 7,17 mln PLNw [ i Il
roku analizy.

Wyniki analizy - cena z przetargow

1. Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy:
e W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwiazane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosg po 0,13 mln PLN w | i Il roku analizy.
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e W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 1,27 mln PLN w | i Il roku analizy.

o Koszt zakupu sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 1,18 mln PLN I i 1l roku.

o Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,13 min PLN
w | i Il roku analizy.

2. Dla wariantu minimalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 40 w | roku i 40 w Il
roku analizy:

e Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 0,91 min PLN w i Il
roku analizy.

3. Dla wariantu maksymalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 60 w | roku i 60
w Il roku analizy:

o Dodatkowe obciazenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,36 mln PLNw [ i Il
roku analizy.

4. W analizie wrazliwosci dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosg od 1,02 mln PLN
rocznie (SA2 - cena z przetargdw -10%) do 1,25 mln PLN rocznie (SA1 - cena z przetargow +10%).

Whnioski

Obowiazujacy obecnie dostep do terapii sofosbuwirem/welpataswirem jest suboptymalny ze wzgledu
na brak systemowych rozwigzan gwarantujacych stabilny dostep do lekéw. Jest on obecnie
uzalezniony od dobrej woli producenta leku i funkcjonuje w sposob nieuregulowany. Z kolei
opdznianie terapii do czasu osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci jest nieuzasadnione
z klinicznego punktu widzenia oraz nieetyczne.

Wczesne wdrozenie optymalnego leczenia u dzieci z WZW C przede wszystkim umozliwia chorym
wejscie w dorostos¢ bez obciazen medycznych, a takze pozwala zapobiec wielu ciezkim
powiktaniom choroby, wtacznie z  marskoscia  watroby. Dostep do  terapii
sofosbuwirem/welpataswirem przyczynia sie takze do znaczacej poprawy jakosci zycia chorych
zarowno w zakresie aktywnosci fizycznej i zdrowia, jak rowniez komfortu psychicznego oraz
kontaktow z rowiesnikami. Wspomniane korzysci pozwalaja zredukowaé koszty zwigzane
z leczeniem choroby i powiktaniami pojedynczego pacjenta oraz, co wazniejsze, zapobiegaja
dalszemu rozprzestrzenianiu sie WZW C, a co za tym idzie generowaniu kolejnych kosztow
zwiazanych z leczeniem nowo zarazonych oséb.

Zgodnie ze stanem na dzi$ wszystkie wskazywane korzysci zwigzane z wczesnym leczeniem WZW typu
C sa uzyskiwane zarowno z perspektywy klinicznej jak i finansowej (m.in. oszczednosci zwigzane
z uniknieciem powiktan), przy kosztach ponoszonych poza systemem finansowania ze s$rodkow
publicznych.

Pozadane jest zatem zapewnienie rozwiazan systemowych, ktére umozliwityby dzieciom w wieku
6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby stabilng kontynuacje dostepu do
skutecznej i bezpiecznej terapii, uwzglednionej w wytycznych klinicznych.

W przypadku rozszerzenia obowiazujacego programu lekowego o populacje chorych w wieku 6-18 lat,
konieczne jest uspojnienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia z obowiazujacym programem lekowym
dla chorych dorostych. Obecnie program terapeutyczny dla pacjentow dorostych, w oparciu
o doswiadczenia na wielu tysigcach leczonych osob, zostat maksymalnie uproszczony, z mozliwoscig
rezygnacji z wizyt monitorujacych leczenie. W przypadku objecia refundacja w ramach programu
rowniez pacjentow pediatrycznych, ze wzgledu na duzo mniejsze doswiadczenie oraz potencjalne
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problemy zwigzane z adherencja do leczenia, wskazane bytoby prowadzenie monitorowania na
dotychczas obowiazujacych zasadach (co miesiac w trakcie leczenia, na koniec leczenia oraz po 3
miesigcach od zakonczenia leczenia w celu ustalenia skutecznosci leczenia).
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Stowa kluczowe
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych sofosbuwiru/welpataswiru
(Epclusa®, SOF/WEL) w leczeniu chorych w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C).

Z uwagi na dostep do leczenia SOF/WEL w ramach programu prowadzonego w oparciu
o charytatywny dostep do leku (ang. free of charge, FOC) zapewnionego przez producenta
leku (patrz rozdz. 4) przyjeto, ze komparatorem jest stosowanie SOF/WEL w analizowanej
populacji chorych w ramach FOC.

Wybér komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, wyniki, ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Chorzy w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW Q)

Interwencja (1) Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) finansowany ze srodkow publicznych

Komparator (C) Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) stosowana w ramach programu

prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of
charge, FOC)

Perspektywa o ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz istniejacy Brak finansowania ze s$rodkow publicznych sofosbuwiru/welpataswiru
(Epclusa®) w analizowanej populacji chorych, tj.: stosowanie leku w ramach
programu prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang.
free of charge, FOC)

Scenariusz nowy Wprowadzenie finansowania sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) ze
srodkow publicznych w analizowanej populacji chorych

Wyniki (O) ¢ dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja
produktu Epclusa®
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2 Opis problemu zdrowotnego

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW () to dtugotrwata choroba
charakteryzujaca sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym
zakazeniem wirusa (ang. hepatitis C virus, HCV) (Szczeklik 2023). Omawiane schorzenie
prowadzi do marskosci i raka watrobowokomaérkowego. U dzieci jest ono zwykle opisywane
jako choroba tagodna, ale ostatnie obserwacje wskazuja, ze odsetek dzieci, u ktorych
rozwijaja sie zaawansowane choroby watroby, w tym marskos¢ watroby, przed osiagnieciem
dorostosci siega kilkunastu procent (ABM 2023, Pokorska-Spiewak 2023c).

Heterogenny przebieg infekcji, czesto z wieloletnia bezobjawowoscia, moze skutkowac
op6znionym rozpoznaniem w stadium zaawansowanych zmian w watrobie. Istotnym
problemem jest takze brak mozliwosci swoistej profilaktyki wynikajacy z braku
szczepionki (Boron-Kaczmarska 2017).

Wirus zapalenia watroby typu C jest sklasyfikowany jako rodzaj Hepacivirus w obrebie
rodziny Flaviviridae. Jego s$rednica wynosi 50-65 nm. Budowa morfologiczna obejmuje
otoczke zbudowana z glikoprotein (wrazliwa na rozpuszczalniki organiczne), pochodzacych
od komorki gospodarza, oraz rdzen zawierajacy materiat genetyczny. Genom wirusa stanowi
pojedyncza dodatnio spolaryzowana ni¢ RNA, zawierajaca okoto 9 600 par zasad i koduje 10
biatek o zréznicowanych funkcjach i wielkosci. Hamowanie syntezy kilku z nich jest podstawa
nowoczesnej terapii przeciwwirusowej. WZW C ma 7 gtownych genotypow (G1-7)
z podtypami. Poszczegélne genotypy roznia sie wrazliwoscia na leki przeciwwirusowe
(Szczeklik 2023, Boron-Kaczmarska 2017).

Do zakazenia WZW C dochodzi droga parenteralng. Wirus przenoszony jest gtéwnie przez
krew i/lub materiaty biologiczne zawierajace krew. Wirus namnaza sie¢ w hepatocytach.
W patomechanizmie zakazenia WZW C kluczowe znaczenie ma odpowiedz uktadu
immunologicznego osoby zakazonej na prezentowane antygeny wirusa (Boron-Kaczmarska
2017).

U wiekszosci chorych zakazenie WZW C przechodzi w stadium przewlekte, definiowane jako
wystepowanie serologicznych, molekularnych i/lub biochemicznych markeréow zakazenia
przez >6 miesiecy. Skapo- lub bezobjawowy przebieg choroby skutkuje rozpoznaniem
przypadkowym lub w sytuacji ujawnienia sie klinicznych objawow zaawansowanej choroby
watroby (Boron-Kaczmarska 2017).

Najczestsze objawy przewlektego WZW C to uczucie statego zmeczenia nasilajacego sie
w godzinach popotudniowych i wieczornych, objawy dyspeptyczne, wzdecia, rozpierania lub
bole zlokalizowane pod prawym tukiem zebrowym, niekiedy pogorszenie ogolnej sprawnosci
psychofizycznej, w zaawansowanych stadiach choroby dodatkowo zaburzenia koncentracji
i trudnosci w skupieniu uwagi (Boron-Kaczmarska 2017).

Precyzyjna immunopatogeneza zakazenia WZW C nie jest doktadnie poznana. W zakazeniu
przewlektym, konczacym sie wyleczeniem swoista odpowiedz poliklonalna jest stabsza,
w porownaniu z zakazeniem ostrym. Uktad wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej
odpowiada na wirusa stymulacja genow interferonu w watrobie, co jednak skutkuje
eradykacja wirusa tylko u =30% chorych. Po uptywie okoto 8 tygodni od zakazenia, swoiste
dla wirusa limfocyty T gromadza sie w watrobie. W samoograniczajacym sie zakazeniu
wystepuje silna odpowiedz za strony limfocytow T CD4" i CD8*. Brak dostatecznej swoistej
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odpowiedzi limfocytéw T CD4*, wyczerpanie limfocytow CD8" i obecnos¢ uposledzonych
czynnosciowo komorek NK to podstawowe cechy zakazenie przetrwatego. Wirus rozwija
liczne strategie ucieczki przed odpowiedzig immunologiczng (wrodzona i nabyta), do ktorych
zalicza sie duza zmiennos¢ genetyczna wynikajaca ze stabej korekcji btedow polimerazy
wirusa oraz duzy potencjat replikacyjny. Przebieg zakazenia WZW C jest zwiazany
z podtozem genetycznym gospodarza (antygeny klasy | i Il MHC, polimorfizm niektorych
genow). Rozwoj wtoknienia watroby jest krancowo zréznicowany i zalezy od czynnikéow
gospodarza, wirusa i Srodowiska.

Przebieg infekcji WZW C jest nieco inny u dzieci i dorostych. Choroby dzieciece réznia sie
m.in. pod wzgledem sposobow przenoszenia, szybkosci samodzielnego zwalczania infekcji,
postepowania zwtoknienia, a co za tym idzie tez mozliwosci leczenia (Mack 2012). Przewlekte
zapalenie WZW C u dzieci i nastolatkow najczesciej jest bezobjawowe, badz towarzyszy mu
wystepowanie tagodnych, niespecyficznych objawow. Wedtug jednego z badan u ok. 10%
dzieci z okotoporodowym zakazeniem WZW C dochodzi do hepatomegalii w ciggu pierwszych
4 lat zycia (EPHCVN 2005). U wiekszosci dzieci zakazonych WZW C wystepuje jedynie
przejsciowe lub trwate zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. W odroznieniu od
dorostych, u dzieci rzadziej rozwijaja sie pozawatrobowe manifestacje choroby (Indolf 2019,
Begum 2023).

Transmisja wertykalna (odmatczyna) jest uwazana obecnie za jedna z gtéwnych drog
zakazenia WZW C dzieci. Szacuje sie, ze w populacji europejskiej <1-2,5% kobiet w wieku
rozrodczym jest zakazonych WZW C (EPHCVN 2005 a, Aniszewska 2012). Badanie pilotazowe
przeprowadzone w Polsce wsrod kobiet ciezarnych wojewodztwa mazowieckiego wykazato
obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV u 2,02% z nich (Aniszewska 2009). Do zakazenia wertykalnego
WZW C moze dojs¢ zaréwno w czasie cigzy jak i podczas porodu. Karmienie piersia nie
zwieksza ryzyka zakazenia dziecka. Czestos¢ zakazenia dzieci droga wertykalna od matek
anty-HCV(+) oceniana jest na 3-10%, w badaniu EPHN (European Paediatric Hepatitis C Virus
Network) obejmujacym 1479 par matka/dziecko: 6,2% (Pembrey 2005, Aniszewska 2012).
Wiadomo rowniez, ze w wielu krajach, w tym w Polsce, zakazenia WZW C szerzj sie przez
zakazenia szpitalne, dlatego dzieci z chorobami nowotworowymi, hemodializowane,
poddawane zabiegom kardiochirurgicznym, a takze inne dzieci czesto hospitalizowane lub
poddawane drobnym zabiegom, w tym stomatologicznym, znajduja sie w grupie ryzyka tego
zakazenia (Pawtowska 2016).

Przebieg zakazenia WZW C u dzieci i mtodziezy moze przebiegac na kilka sposobéw (EPHCVN
2005). U okoto 25-40% dzieci z zakazeniem okotoporodowym moze dojs¢ do samoistnego
zwalczenia wirusa przez organizm, najczesciej do 2. roku zycia. U 6-12% dzieci moze dojs¢
do samoistnego zwalczenia wirusa przed osiaggnieciem dorostosci (Mack 2012, Belgum 2023).
Zakazenie WZW C wystepuje czesciej u dzieci, u ktorych zidentyfikowano wysokie poziomy
aminotransferazy alaninowej w ciggu pierwszych 2 lat zycia (Belgum 2023). Po wniknieciu
wirusa (czas 0) nastepuje wzrost poziomu ALT w surowicy, co wskazuje na poczatek
klinicznego zapalenia watroby. Poziom ALT podlega intensywnym wahaniom w catym
przebiegu infekcji. Matczyne przeciwciato na HCV moze zosta¢ wykryte w surowicy
noworodka. Jednakze ich poziom zaczyna spada¢ w pierwszych tygodniach zycia, a w wieku
ok. 18-24 miesigce catkowicie zanika. Przeciwciata anty-HCV produkowane przez niemowle
pojawiaja sie wkrotce po zakazeniu, jednakze sa nie do odroznienia od przeciwciat
matczynych (patrz ponizszy rysunek; Squires 2017).
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Ryc. 1. Schemat zdarzen wirusologicznych, klinicznych i serologicznych u dzieci zakazonych WZW
C okotoporodowo (Squires 2017).
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3 Obcigzenie choroba u dzieci

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Maria Pokorska-Spiewak

Najnowsze dane epidemiologiczne wskazuja, ze zapadalnos¢ na WZW C na swiecie wynosi
0,7% (95% Cl: 0,7-0,9), co odpowiada 56,8 milionom (95% Cl: 55,2-67,8) zakazen wirusem
zapalenia watroby typu C (WZW C; ang. hepatitis C virus, HCV; dane na 1 stycznia 2020 roku)
(Collaborators POH). Szacunkowa liczba osob zakazonych WZW C w populacji polskiej wynosi
157 000 (108 000-208 000), przy czym obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa (HCV RNA),
Swiadczaca o aktywnym zakazeniu, stwierdza sie u 0,4% (0,3-0,5) populacji (Collaborators
POH).

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych oraz opracowanych modeli, na swiecie zyje
3,25 miliona (2,07-3,90 miliona) dzieci zakazonych WZW C, z czego 3500 (zakres: 2600-
4200) w Polsce, co odpowiada zapadalnosci 0,05% (Schmelzer 2020).

Wykryte zakazenia WZW C w Polsce podlegaja obowiazkowemu zgtoszeniu. Wedtug danych
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Instytutu Badawczego, w latach
2010-2021 zgtoszono tacznie 569 przypadkow WZW C u pacjentéw w wieku 0-19 lat (NIZP-
PIB) (patrz ponizsza tabela). W tej grupie przewazali nastolatkowe (15-19 lat), a najmniejsza
liczebnie grupe stanowity dzieci w wieku 5-9 lat. Zwraca uwage zmniejszajaca sie liczba
rozpoznan w kolejnych latach, przy czym dane z lat 2020-2021 nalezy interpretowac
Z ostroznoscia ze wzgledu na pandemie COVID-19.

Tab. 2. Liczba nowo rozpoznanych zachorowan na WZW C u dzieci wedtug danych Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego - Paiistwowego Instytutu Badawczego (NIZP-PIB).

Wiek 0-4 lata 5-9 lat 10-14 lat 15-19 lat Lacznie
Rok

2021 1 0 5 3 9
2020 5 1 1 3 10
2019 8 4 3 16 31
2018 9 5 3 10 27
2017 1 10 5 23 49
2016 15 7 4 23 49
2015 14 8 10 32 64
2014 5 3 27 38
2013 7 1 5 32 45
2012 9 5 2 58 74
2011 10 4 11 55 80
2010 2 2 4 85 93
tacznie 94 52 56 367 569

Rozbieznos¢ pomiedzy szacowang liczba dzieci zakazonych WZW C w Polsce a faktycznie
zgtaszanymi zachorowaniami wynika z niedostatecznego testowania - w Polsce nie ma
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powszechnych programéw badan przesiewowych w kierunku WZW C, a czesto bezobjawowy
przebieg choroby powoduje, ze zakazenia sa wykrywane przypadkowo i z opoznieniem.
Liczbe zgtoszonych zachorowan u dzieci nalezy traktowac jako niedoszacowana wobec stanu
faktycznego. Identyczna obserwacja dotyczy pacjentow dorostych, u ktorych identyfikacja
zakazenia jest czesto przypadkowa lub oparta na analizie czynnikdéw ryzyka (Polska Grupa
Ekspertéw HCV).

Dostepne dane dotyczace dzieci z WZW C w Polsce wskazuja, ze dominujaca droga zakazenia
WZW C (>80%) jest transmisja wertykalna od zakazonej matki (Pokorska-Spiewak 2021,
Pokorska-Spiewak 2023). Tym samym nalezy uznaé, ze przypadki zgtaszane w grupie
nastolatkbw wynikaja raczej z poznego rozpoznania zakazenia odmatczynego,
a w mniejszym stopniu z zakazen drogami typowymi dla osob dorostych (np. uzywanie
dozylnych narkotykow). Analogicznie do populacji pacjentow dorostych, przewazaja dzieci
zakazone genotypem 1 (65-86%) (Pokorska-Spiewak 2021, Pawlowska 2023).

3.1 Przebieg naturalny zakazenia WZW C u dzieci

Szacuje sie, ze 20-40% ostrych zakazen WZW C ustepuje samoistnie, w szczegolnosci czesciej
u dzieci do 6 roku zycia. U pozostatych pacjentéw rozwija sie przewlekte WZW C
(rozpoznawane, gdy markery zakazenia utrzymuja sie > 6 miesiecy). Przez pierwszy okres
choroby zakazenie WZW C przebiega bezobjawowo lub skapoobjawowo, ujawniajac sie po
wielu latach, czesto na etapie zaawansowanych zmian w watrobie, gtownie pod postacia
wioknienia. U okoto 20% pacjentow przewlekle zakazonych WZW C dochodzi do rozwoju
marskosci watroby lub raka watrobowokomoérkowego (Polska Grupa Ekspertow HCV).

Powszechnie uwazano, ze WZW C u dzieci przebiega jako choroba tagodna, rzadko
prowadzaca do powiktan i wolno postepujaca. Nowsze doniesienia wskazuja, ze znaczacy
odsetek pacjentéw pediatrycznych moze rozwija¢ zaawansowane postaci choroby.
Z obserwacji Modina et al. na ponad 1000 pacjentow zakazonych WZW C w okresie
dzieciecym wynika, ze 32% z nich rozwija marskos¢ watroby po srednio 32 latach, 5%
choruje na raka watrobowokomérkowego, 4% wymaga przeszczepienia watroby, a 3%
umiera z tego powodu (Modin 2019). Obserwacje polskie dotyczace nastolatkow (12-17 lat)
z WIW C wykazaty, ze 11% z nich ma stwierdzane zaawansowane wtoknienie, a 9% -
marsko$¢ watroby (Pokorska-Spiewak 2021b). Pod wptywem skutecznego leczenia moze
dochodzi¢ do regresji wtdknienia watroby, w tym do wycofania zmian marskich, ale nie jest
to zjawisko obligatoryjne (Pokorska-Spiewak 2021c).

3.2 Manifestacje pozawatrobowe WZW C

Zakazenie WZW C moze prowadzic do licznych objawow i zespotow pozawatrobowych, wsrdd
ktorych wymienia sie: krioglobulinemie mieszana, chtoniaki nieziarnicze z limfocytow B,
cukrzyce typu 2, autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, przewlekte choroby nerek,
depresje, liszaj ptaski (Polska Grupa Ekspertow HCV). Czestos¢ wystepowania tych chorob
u dzieci zakazonych WZW C nie zostata ustalona.

W przypadku dzieci z WZW C potwierdzono szkodliwy wptyw zakazenia na rézne aspekty
jakosci ich zycia, uposledzone funkcjonowanie psychospoteczne i poznawcze (Rodrigue
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2009, Tehranian 2015, Nydegger 2008). Wsrdd dzieci przewlekle zakazonych WZW C wykazano
znaczne obnizenie wynikow badan w zakresie inteligencji i pamieci: ich zasob
stownictwa, zdolno$¢ czytania ze zrozumieniem, abstrakcyjne rozumowanie wizualne
i pamie¢ krétkoterminowa byty znaczaco obnizone w poréwnaniu do grupy kontrolnej
ztozonej z osob zdrowych (Abu Faddan 2015). Polskie badania dotyczace jakosci zycia dzieci
z WZW C wykazaty, ze poszczegolne obszary funkcjonowania psychospotecznego znacznej
czesci pacjentow (w zaleznosci od obszaru: 7 do 24% w ocenie dzieci i 10 do 36% w ocenie
ich rodzicéw) byty obnizone (Pokorska-Spiewak 2023b). Stwierdzano takze podwyzszony
poziom stresu w rodzinach dzieci zakazonych WZW C, co mozna ttumaczy¢ faktem, ze
w wiekszosci przypadkow zrodtem zakazenia dziecka byta matka, ktora zyje z poczuciem
winy w zwiazku z choroba przekazana dziecku.

3.3 Konsekwencje leczenia lub niepodjecia
interwencji terapeutycznej u dzieci z WZW C

Leczenie przewlektego WIZIW C przy uzyciu lekdw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals, DAA) jest skuteczne w zakresie eliminacji
WZIW C, bezpieczne, krétkotrwate (zwykle 8 do 12 tygodni) i wygodne (doustna droga
podania). Efekty leczenia u dzieci zostaty podsumowane w przegladzie systematycznym
i metaanalizie przez Indofi et al., ktorzy wykazali wysoka skutecznosc leczenia u niemal 2000
pacjentdow pediatrycznych. W badaniach polskich potwierdzono efektywnosc
i bezpieczenstwo leczenia dzieci nastepujacymi DAA: sofosbuwir/welpataswir (opis
szczegotowy: patrz rozdz. 5.2), sofosbuwir/ledipaswir, glekaprewir/pibrentaswir (Pokorska-
Spiewak 2021, Pokorska-Spiewak 2023, Pawlowska 2023). Swiatowa Organizacja Zdrowia, jak
i towarzystwa eksperckie zalecaja leczenie DAA u dzieci w wieku od 3 lat, niezaleznie od
stopnia zaawansowania choroby (Polska Grupa Ekspertow HCV, WHO 2022, EASL 2020,
AASLD-IDSA 2023),

Eliminujac wirusa WZW C z organizmu dziecka zapobiega sie powiktaniom choroby (marskosc
watroby, rak watrobowokomodrkowy), prowadzacym do przedwczesnej smierci pacjenta.
Biorac pod uwage, ze wiekszos¢ pacjentow pediatrycznych zakazonych WZW C nabywa
zakazenie droga wertykalng, od zakazonej matki, dzieci te sa narazone na wptyw zakazenia
przez cate zycie, w zwiazku z czym mozliwy jest rozwoj powiktan zakazenia w mtodszym
wieku (Pokorska-Spiewak 2015).

Wyleczenie tych pacjentéw daje szanse na:

= uzyskanie petnego wyzdrowienia (pacjenci wejda w wiek dorosty zdrowi, bez
obciazen medycznych);

» uzyskanie poprawy stanu zdrowia (mozliwe jest na skutek leczenia cofniecie
dokonanych uprzednio zmian w tkance watrobowej i zmniejszenie wtoknienia)
(Pokorska-Spiewak 2021c);

= zapobieganie przedwczesnemu zgonowi wynikajacemu z powiktan zakazenia WZW C;

» poprawe jakosci zycia (dzieci sa czesto wykluczane ze $Srodowiska rowiesnikow ze
wzgledu na chorobe; obawa przed ujawnieniem zakazenia w lokalnym Srodowisku
powoduje problemy psychologiczne, regularne kontrole lekarskie i koniecznos¢ badan
w poradni lub hospitalizacji prowadza do absencji szkolnej; wsrdd nastolatkow
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istnieje obawa przed tworzeniem zwiazkow ze wzgledu na koniecznos$¢ przyznania
sie do zakazenia i mozliwosciag zakazenia partnera). U dzieci po leczeniu
sofosbuwirem/welpataswirem wykazano poprawe oceny jakosci zycia w zakresie
aktywnosci fizycznej i zdrowia (Pokorska-Spiewak 2023);

= korzysci nie tylko dla leczonej grupy, ale ogoétu populacji - pacjenci przestang byc
zakazni dla otoczenia przed podjeciem zachowan potencjalnie zwiazanych
z mozliwoscia przeniesienia zakazenia na kolejne osoby (kontakty seksualne, cigza,
uzywanie dozylnych narkotykow, wykonywanie tatuazy lub piercingu); to wptynie na
zapobiegnie zakazeniom u kolejnych osob, a tym samym zredukuje koszty zwiazane
z leczeniem ich choroby.

Wobec bardzo dobrego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych lekéw,
opo6znianie terapii do czasu osiagniecia przez pacjenta petnoletnosci jest nieuzasadnione
z klinicznego punktu widzenia oraz nieetyczne. Terapie DAA pozwalaja na eliminacje WZW
C w ciagu terapii trwajacej zwykle 8 do 12 tygodni. Pacjent po skutecznym leczeniu, o ile
nie miat wyjsciowo stwierdzanego zaawansowanego wtoknienia watroby, nie wymaga dalszej
opieki specjalistycznej, traktowany jest jako osoba zdrowa. W przypadku pacjenta
pediatrycznego oznacza to wejscie w dorostos¢ bez obcigzen zdrowotnych.

Niepodjecie leczenia WZW C u dziecka moze skutkowa¢ nastepujacymi konsekwencjami:

* narazenie dziecka na postep choroby watroby: jej wtoknienie (do marskosci wtacznie,
ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby, raka watrobowokomorkowego) lub
sttuszczenie (w szczegolnosci u pacjentow zakazonych genotypem 3 WZW C);

* ryzyko rozwoju pozawatrobowych nastepstw choroby;

* ryzyko postepujacego obnizenia jakosci zycia dziecka, bardziej wyrazone u dzieci
starszych (Pokorska-Spiewak 2023);

» narazanie dziecka na ostracyzm spoteczny zwigzany z choroba (nieprzyjecie do
przedszkola, ztobka);

» ryzyko rozprzestrzeniania sie zakazenia po podjeciu przez zakazonego pacjenta
nastoletniego zachowan zwiazanych z transmisjag WZW C (rozpoczecie aktywnosci
seksualnej, uzywanie dozylnych narkotykdw).

Z przeprowadzonego przez Greenaway et al., modelu poréwnujacego leczenie 10 000 dzieci
w wieku 6 lat w stosunku do opo6znienia leczenia tych pacjentow do czasu osiagniecia przez
nich petnoletnosci wynika, ze w perspektywie 20 lat wczesne leczenie zapobiegnie 330
przypadkom marskosci, 18 przypadkom raka watrobowokomaérkowego i 48 przypadkom
zgonu uwarunkowanego choroba watroby (Greenaway 2021). Wynik modelowania na
poziomie 12 690 CAD za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu (ang. quality-adjusted life
vear, QALY) wskazuje na bardzo wysoka kosztowa efektywnos¢ terapii, nawet przy przyjetym
przez autorow koszcie za terapie (46 900 CAD, tj. ok. 140 tys. PLN). Majac na uwadze
dostepne instrumenty dzielenia ryzyka i publicznie dostepne w Polsce ceny przetargowe
wspotczynnik kosztowej efektywnosci moze byc jeszcze bardziej korzystny lub leczenie moze
okazac sie terapig dominujaca (moze generowac oszczednosci dla systemu). Wymaga to
jednak potwierdzenia w analizie uzytecznosci kosztow efektywnosci dedykowanej dla
warunkow polskich.
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4 Leczenie WZW typu C u dzieci w Polsce -
stan na dzi$

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Maria Pokorska-Spiewak

Leczenie przewlektego WZW typu C w Polsce prowadzone jest w oparciu o obowiazujacy
program terapeutyczny B.71 ,LECZENIE TERAPIA BEZINTERFERONOWA CHORYCH NA
PRZEWLEKLE WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU C” (aktualna wersja z 05.2023).
Podstawowym kryterium kwalifikacji do programu jest ukonczony 18. rok zycia, co
powoduje, ze dzieci nie maja dostepu do refundowanego leczenia przy uzycia terapii
bezinterferonowej.

Pomimo tego, wszyscy zdiagnozowani pacjenci pediatryczni, ktorych rodzice wyrazaja
chec¢ terapii u dziecka, od 2019 roku maja dostep do nowoczesnych terapii, ktére
prowadzone sa w ramach:

e badan klinicznych niekomercyjnych i komercyjnych (wszystkie zostaty
zakonczone);

e programoéw prowadzonych w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of
charge, FOC) zapewniony przez producentéw lekéw (darowizny, zakup za 1 zt -
aktualnie dostepne).

Dzieki tym dziataniom dotychczas w Polsce wyleczono niemal 200 pacjentow pediatrycznych,
wiekszos¢ (ok. 150, 75%) w osrodku warszawskim (Klinika Chorob Zakaznych Wieku
Dzieciecego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dziatajaca na bazie Wojewodzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie). W latach 2022 i 2023 leczenie wtaczono u 50 pacjentow
rocznie, co odpowiada realnemu aktualnemu zapotrzebowaniu na terapie u dzieci w Polsce.
Nalezy zatozy¢, ze liczba chorych w wieku 6 - 18 lat kwalifikujacych sie do terapii WZW C
bedzie stabilna (o ile nie zostang wprowadzone rutynowe programy przesiewowego
testowania w kierunku zakazenia WZW C) i bedzie oscylowac ok. 50 pacjentow rocznie.

Obecnie dzieki dostepowi FOC wszyscy chorzy, ktorzy zgtaszaja sie do leczenia, maja dostep
do terapii bezinterferonowej. Dzieki temu ptatnik nie widzi kosztow terapii oraz nie jest
obciazony bezposrednimi ani posrednimi kosztami leczenia. Obciazenia ptatnika w przypadku
aktualnie prowadzonych terapii sa zwigzane z kosztami podania leku/monitorowaniem
leczenia (gtownie w ramach hospitalizacji jednodniowych), natomiast nie s zwiazane
z zakupem technologii, ktory to zakup stanowi koszt dominujacy. Wczesne rozpoczecie
terapii powoduje, ze nie dochodzi do rozwoju powiktan zakazenia WZW C i nie sa
generowane koszty zwiazane z ich leczeniem. Nie sa widoczne koszty bezposrednie zwiagzane
z powiktaniami watrobowymi, jak réwniez koszty posrednie zwiazane z opieka nad chorymi
dzie¢mi, ktore mogtyby wymagac opieki specjalistycznej w przypadku postepu choroby.

Nalezy jednak podkreslic, ze dostep do terapii jest suboptymalny ze wzgledu na brak
systemowych rozwigzan. Jest on obecnie uzalezniony od dobrej woli producentow lekow
i w kazdej chwili dostep do bezptatnych lub symbolicznie ptatnych terapii moze zosta¢
wstrzymany.

Obecnie program terapeutyczny dla pacjentow dorostych, w oparciu o doswiadczenia na
wielu tysigcach leczonych osob, zostat maksymalnie uproszczony, z mozliwoscia rezygnacji
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z wizyt monitorujacych leczenie. W przypadku objecia refundacja w ramach programu
réwniez pacjentow pediatrycznych, ze wzgledu na duzo mniejsze doswiadczenie oraz
potencjalne problemy zwigzane z adherencja do leczenia, wskazane bytoby prowadzenie
monitorowania na dotychczas obowiazujacych zasadach (co miesiac w trakcie leczenia, na
koniec leczenia oraz po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia w celu ustalenia skutecznosci
leczenia).
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5 Opis i pozycjonowanie technologii

5.1

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace preparatu Epclusa®.
Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Epclusa® (ChPL Epclusa), dostepnej na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (EMA).

Charakterystyka interwencji

Tab. 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego.

Nazwa Epclusa 400 mg sofosbuwiru/100 mg welpataswiru tabletki powlekane.
handlowa, Rézowa tabletka powlekana w ksztatcie rombu, o wymiarach 20 mm x 10 mm,
postac i davyka z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,,7916” na drugiej stronie.
- opakowanie - | ppciysa 200 me sofosbuwiru/50 mg welpataswiru tabletki powlekane. Rozowa,
kod EAN owalna tabletka powlekana, o wymiarach 14 mm x 7 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,,S/V” na drugiej stronie.
Produkt jest sprzedawany w Polsce w nastepujacych opakowaniach:
e Epclusa 400 mg + 100 mg:
o 28 tabl., Rpz, 05391507142108, nr EU: EU/1/16/1116/001;
e Epclusa 200 mg + 50 mg:
o 28 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/16/1116/002.
Kod ATC Kod ATC: JO5AP55

i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; leki
dziatajace bezposrednio na wirusy

Substancja Sofosbuwir/ welpataswir

czynna

Wskazanie Produkt Epclusa jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego

rejestracyjne wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u pacjentow w wieku 3 lat
i starszych.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu Epclusa u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
zalezy od masy ciata, jak zostato to wyszczegolnione w tabeli Tab. 4.
Do leczenia przewlektego zakazenia HCV u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych, ktore maja trudnosci z potknieciem tabletek powlekanych produktu
Epclusa jest dostepny granulat doustny. W przypadku pacjentow o masie ciata <
17 kg nalezy odniesc¢ sie do Charakterystyki produktu leczniczego Epclusa 200
mg/50 mg lub 150 mg/37,5 mg granulat.
Informacje dotyczace dawkowania u innych niz wnioskowana grup chorych sa
dostepne w ChPL Epclusa.

Sposob Do podania doustnego.

podawania Pacjentéw nalezy poinformowac, aby potykali tabletke (tabletki) w catosci
z pozywieniem lub bez pozywienia. Z powodu gorzkiego smaku zalecane jest, aby
tabletek powlekanych nie zu¢ ani nie kruszyc.

Mechanizm Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy

dziatania na
podstawie ChPL

RNA, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest
prolekiem nukleotydowym, ktory ulega metabolizmowi wewnatrzkomorkowemu
do utworzenia farmakologicznie czynnego trojfosforanu analogu urydyny (GS-
461203), ktory moze zostac przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV
i dziata jako terminator tancucha. GS5-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru) nie
jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej
polimerazy RNA.
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Welpataswir to inhibitor HCV skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktére ma
podstawowe znaczenie zaréwno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wirionow HCV.
Badania in vitro selekcji szczepow opornych i opornosci krzyzowej wskazuja, ze
welpataswir dziata na NS5A w ramach swojego mechanizmu dziatania.

Tab. 4. Zalecane leczenie i czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do < 18 lat
niezaleznie od genotypow wirusa zapalenia watroby typu C przy uzyciu produktu Epclusa tabletki
powlekane*

Masa ciata (kg) D | Dawkowanie produktu | Dawka dobowa Zalecany schemat
Epclusa tabletki sofosbuwiru/welpataswiru | leczenia

> 30 jedna tabletka 400 400 mg/100 mg na dobe Epclusa przez 12
mg/100 mg raz na dobe tygodni

lub dwie tabletki 200
mg/50 mg raz na dobe

0d 17 do < 30 jedna tabletka 200 200 mg/50 mg na dobe
mg/50 mg raz na dobe 2

*Produkt Epclusa dostepny jest takze w postaci granulatu dla dzieci i mtodziezy wieku 3 lat i starszych z przewlektym
zakazeniem HCV. W przypadku pacjentéw o masie ciata <17 kg nalezy odnies¢ sie do Charakterystyki produktu
leczniczego Epclusa 200 mg/50 mg lub 150 mg/37,5 mg granulat.

5.1.1 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne (sofosbuwir i/lub welpataswir) badz na ktorakolwiek
substancje pomocnicza tj.:

e Rdzen tabletki: kopowidom (E1208), Celuloza mikrokrystaliczna (E460),
Kroskarmeloza sodowa (E468), ) Magnezu stearynian (E470b);

o Otoczka: Alkohol poliwinylowy (E1203), Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol (E1521),
Talk (E553b), Zelaza tlenek czerwony (E172).

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami glikoproteiny P (P-gp) i (lub) cytochromu
P450 (CYP) (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna oraz ziele
dziurawca zwyczajnego).

5.1.2 Przedawkowanie

Najwiekszymi udokumentowanymi dawkami sofosbuwiru i welpataswiru byty dawki
pojedyncze odpowiednio 1200 mg i 500 mg. W tych badaniach z udziatem zdrowych
ochotnikow dorostych nie zaobserwowano nieprzewidywalnych dziatan przy takich
poziomach dawki. Wptyw wiekszych dawek/ekspozycji jest nieznany.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu Epclusa. W przypadku
przedawkowania konieczne jest kontrolowanie pacjenta w celu wykrycia objawéw
toksycznosci. Leczenie przedawkowania produktu Epclusa polega na ogolnym leczeniu
wspomagajacym, w tym monitorowaniu funkcji zyciowych i obserwacji stanu klinicznego
pacjenta. Hemodializa moze skutecznie usuna¢ gtowny, krazacy we krwi metabolit
sofosbuwiru, GS-331007, ze wspotczynnikiem ekstrakcji wynoszacym 53%. Jest mato
prawdopodobne, aby hemodializa prowadzita do znacznego usunigecia welpataswiru,
poniewaz welpataswir w duzym stopniu wiagze sie z biatkami osocza.
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5.1.3 Dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa produktu Epclusa okreslono na podstawie zbiorczych danych z badan
klinicznych fazy Ill, w ktorych wzieli udziat pacjenci zakazeni genotypem 1., 2., 3., 4., 5. lub
6. HCV oraz danych zebranych po dopuszczeniu do obrotu. W badaniach klinicznych nie
zidentyfikowano dziatan niepozadanych produktu Epclusa. W okresie po dopuszczeniu do
obrotu zaobserwowano przypadki cigezkiej bradykardii i bloku serca, gdy produkty
zawierajace sofosbuwir stosowano w skojarzeniu z amiodaronem; zaobserwowano takze
reaktywacje HBV u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HCV/HBV po leczeniu DAA.

Ocena dziatan niepozadanych produktu Epclusa jest oparta na danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania uzyskanych w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do
obrotu. W tabeli 5 wymieniono wszystkie dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane sa
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)
lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tab. 5. Dziatania niepozadane zidentyfikowane dla produktu Epclusa.

Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane leku

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto wymioty?

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto wysypka®

Niezbyt czesto obrzek naczynioruchowy®

A Dziatanie niepozadane obserwowano u dzieci w wieku od 3 do < 6 lat; b dziatanie niepozadane zidentyfikowane w
ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu dla produktow zawierajacych sofosbuwir/welpataswir.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia rytmu serca

Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy schematy zawierajace
sofosbuwir stosowano w skojarzeniu z amiodaronem i (lub) z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajacymi czestosé akcji serca.

Zaburzenia skory
Czestos¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsona

Dzieci i mtodziez

Obserwowane dziatania niepozadane byty zgodne z tymi obserwowanymi w badaniach
klinicznych produktu Epclusa u oséb dorostych. Wymioty obserwowano jako bardzo czesto
wystepujace dziatanie niepozadane produktu Epclusa u dzieci w wieku od 3 do < 6 lat. Ocena
bezpieczenstwa stosowania produktu Epclusa u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
opiera si¢ na danych pochodzacych z badania klinicznego fazy Il, prowadzonego metoda
otwartej proby (badanie 1143), do ktorego wtaczono 216 pacjentow leczonych
sofosbuwirem/welpataswirem przez 12 tygodni.
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5.2 Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo sofosbuwiru/welpataswiru w leczeniu pacjentow w wieku 6-
18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C analizowano w oparciu
o otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne PANDAA-PED (Pokorska-Spiewak 2023,
Pokorska-Spiewak 2023b).

Badanie PANDAA-PED przeprowadzono w Klinice Chorob Zakaznych Wieku Dziecigecego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, mieszczacej sie w Wojewodzkim Szpitalu
Zakaznym w Warszawie. Do wspomnianego osrodka kierowano dzieci chore na wirusowe
zapalenie watroby ze wszystkich placowek w Polsce, poniewaz udziat w badaniu PANDAA-
PED byt w tym czasie jedyna mozliwoscia na zastosowanie u nich leczenia DAA.

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 50 pacjentow, posrod ktérych 15 dzieci wazyto
pomiedzy 17 a 30 kg, a 35 wazyto co najmniej 30 kg. Mediana wieku wynosita 10 lat (IQR: 8-
12). 47 chorych zostato zainfekowanych wertykalnie. 3 dzieci byto wczesniej nieskutecznie
leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryna, a pozostatych 47 nie zostato wczesniej
poddanych innemu leczeniu. 37 chorych zostato zainfekowanych genotypem 1 HCV. Nie
odnotowano przypadkéw marsko$ci watroby. Zadne dziecko nie byto zainfekowane HBV lub
HIV. 23 pacjentdéw byto ptci meskiej, a 27 ptci zenskiej. Mediana czasu trwania infekcji
wynosita 9 lat (IQR: 8-12).

Gtownym punktem koncowym, ocenianym w badaniu PANDAA-PED w ramach oceny
skutecznosci, byta utrzymujaca sie odpowiedz wirusa (niewykrywalny poziom RNA HCV na
podstawie tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym) w 12 tygodniu od
zastosowania leczenia (SVR12). Utrzymujacy sie wykrywalny poziom RNA HCV zdefiniowano
jako brak odpowiedzi na leczenie, a ponowne pojawienie sie RNAHCV po jego wczesniejszym
zniknieciu w trakcie terapii lub po jej zakonczeniu uznawano jako nawrot.

SRV12 w badaniu PANDAA-PED wynosito 100% tzn., ze zastosowana terapia byta w 100%
procentach skuteczna niezaleznie od wieku, ptci, grupy wagowej, wyjsciowego BMI
dziecka, a takze genotypu HCV, zastosowanego wczes$niej leczenia czy stopnia
zwtoknienia watroby. Po 4 tygodniach leczenia, RNA HCV byto wciaz wykrywalne jedynie w
2 przypadkach, u 13 chorych byto ponizej dolnej granicy wykrywalnosci (ang. lower limit of
detection, LLOD<15 IU/ml). Po 8 tygodniach terapii u 2 pacjentow RNA HCV byto ponizej
LLOD i niewykrywalne u pozostatych 48 dzieci. Na koncu leczenia RNA HCV byto
niewykrywalne u wszystkich pacjentow.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byto monitorowanie pacjentéw w czasie trwania
terapii, dtugoterminowa ocena efektow terapii, w tym réwniez wptywu terapii na rozwoj
dzieci oraz ocena bezpieczenstwa leczenia.

W przebiegu badania odnotowano istotne obnizenie sie poziomdow ALT i AST w odniesieniu do
stanu wyjsciowego (patrz Ryc. 2). W 12 tygodniu od zastosowania leczenia zaobserwowano
rowniez spadek poziomu sztywnosci watroby, opisywany parametrem LSM (ang. liver
stiffness measurement) w odniesieniu do poziomu wyjsciowego (LSM=4,26+0,96 vs 4,63+1,64
kPa, p=0,03).
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Ryc. 2 (A) Poziom ALT w trakcie stosowania i po leczeniu SOF/WEL; (B) poziom AST w trakcie
stosowania i po leczeniu SOF/WEL w badaniu PANDAA-PED.
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Wptyw terapii SOF/WEL na poszczegolne parametry dotyczace wzrostu w trakcie i po
leczeniu przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Parametry wzrostowe u dzieci leczonych SOF/WEL w badaniu PANDAA-PED.

Poczatek Koniec 12 tyg. po p

terapii (1) terapii (2) terapii (3) Mvs2) | (M)vs3) | @ vs@3)
Wysokosc, 0,52 (0,11) 0,57 (0,11) 0,51 (0,11) 0,04 ns 0,003
parametr z
BMI, kg/m? 18,69 (0,55) | 18,56 (0,53) | 18,58 (0,54) | ns ns ns
BMI, 0,44 (0,16) 0,34 (0,16) 0,27 (0,17) 0,01 0,001 ns
parametr z

Wyniki przedstawiono w postaci srednich (odchylenie standardowe).

Jakosc¢ zycia zwiazang ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQoL) na poczatku
badania oceniano u 42 dzieci, a 12 tygodni po terapii u 44 dzieci (wszyscy chorzy byli w wieku
>8 lat). Przedstawione w Tab. 7 $rednie wartosci parametru T dla poszczegolnych domen
kwestionariusza KIDSCREEN-27" miescity sie w prawidtowym zakresie 50+10, zaréwno przed
wdrozeniem jak i po 12 tygodniach od zakonczenia terapii. Istotng statystycznie roznice
odnotowano w domenie dotyczacej samopoczucie fizycznego w ocenie dziecka.
Dodatkowo zaobserwowano trend wzrostowy w domenie dotyczacej wsparcia spotecznego

1 Kwestionariusz KIDSCREEN-27 to 27-elementowy kwestionariusz oceny jakoéci zycia zwigzanej ze zdrowiem
uwzgledniajacy podziat na 5 domem: 1—samopoczucie fizyczne (5 pytan), 2 — samopoczucie psychiczne (7 pytan),
3 — autonomia i relacje z rodzicami (7 pytan), 4 — wsparcie spoteczne i relacje z rowiesnikami (4 pytania) i 5 —
szkota (4 pytania). Odpowiedzi sg punktowane od O do 5 pkt. Im wyzszy wynik tym lepsze jest samopoczucie
chorego w danej domenie.
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oraz relacji z rowiesnikami w ocenie rodzicow. Parametry oceniane w ramach pozostatych
domen nie wykazaty istotnych statystycznie réznic.

Tab. 7. Ocena HRQoL przed rozpoczeciem i po ukonczeniu terapii SOF/WEL, wyrazona w oparciu
o srednie wartosci parametru T dla kazdej domeny kwestionariusza KIDSCREEN-27.

Domena W ocenie dziecka (N=42) W ocenie rodzica (N=50)
Stan 12 tyg. po | p Stan 12 tyg. po | p
wyjsciowy terapii wyjsciowy terapii
Samopoczucie 48,53 (7,86) | 51,21 (9,51) | 0,03 | 48,57 (8,69) | 50,32 (9,56) | ns
fizyczne
Samopoczucie 49,48 (9,55) | 48,79 (10,07) | ns 48,25 (10,87) | 48,79 (10,16) | ns
psychiczne

Autonomia i relacja | 48,37 (10,01) | 50,62 (11,07) | ns 49,22 (8,89) | 48,03 (10,99) | ns
Z rodzicami

Wsparcie spoteczne | 49,86 (10,45) | 48,11 (10,92) | ns 45,98 (9,48) | 48,66 (8,90) ns
oraz relacje
Z rowiesnikami

Szkota 49,60 (10,41) | 50,40 (12,04) | ns 49,53 (10,77) | 48,40 (10,06) | ns

Wyniki przestawiono w postaci srednich wartosci T (odchylenie standardowe).

Na poczatku badania 7-24% dzieci zgtaszato wartosci T ponizej normy réznych wymiarow
KIDSCREEN-27 (patrz Ryc. 3). Z perspektywy rodzicow u 10-36% dzieci zaobserwowano
obnizong jako$¢ zycia w zakresie roznych domen (patrz Ryc. 4). Po 12 tygodniach od
ukonczenia terapii, odsetek dzieci oceniajacy swoj stan fizyczny jako ponizej normy
zmalat istotnie statystycznie z 17% do 5% (p=0,007).

Ryc. 3. Ocena jakosci zycia dzieci w badaniu PANDAA-PEDS na podstawie parametru
T kwestionariusza KIDSCREEN-27 w ocenie dzieci.

100% 0
10
90% © - . 18 © 19
’ 4 25
80%
70%
60% 83
67
59 = 64
50% 83 75 2 52
80
40%
30%
20%
- I I I I I
L &
1* 2 3 4 5
B below normal (T<40) normal (T 40-60) above normal (T>60)

* p=0,007 (dla pozostatych danych p>0,05).
Pierwsza kolumna kazdej pary kolumn obrazuje stan wyjsciowy, a druga stan 12 tygodni po leczeniu.
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Domeny: 1 - samopoczucie fizyczne; 2 - samopoczucie psychiczne; 3 - autonomia i relacja z rodzicami;
4 - wsparcie spoteczne oraz relacje z rowiesnikami; 5 - szkota.

Ryc. 4. Ocena jakosci zycia dzieci w badaniu PANDAA-PEDS na podstawie parametru
T kwestionariusza KIDSCREEN-27 w ocenie rodzicéow.
100%
o 1 10 10 12 e 8 e 10
90% 20
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70%
56
60% 20
78 70 76 72
50% 76 7 60

76
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30%

20%
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normal (T 40-60) above normal (T>60)

Pierwsza kolumna kazdej pary kolumn obrazuje stan wyjsciowy, a druga stan 12 tygodni po leczeniu.
Domeny: 1 - samopoczucie fizyczne; 2 - samopoczucie psychiczne; 3 - autonomia i relacja z rodzicami;
4 - wsparcie spoteczne oraz relacje z rowiesnikami; 5 - szkota.

Skupiajac sie na porownaniu ocen dzieci oraz ich rodzicow wg kwestionariusza KIDSCRREEN-
27, raporty rodzicow wskazywaty na nizsza ocene w domenie dotyczacej samopoczucia
psychicznego i wsparcia spotecznego oraz relacji z rowiesnikami (patrz Tab. 8).

Tab. 8. Poréwnanie oceny HRQoL wg kwestionariusza KIDSCREEN-27 w ocenie dzieci oraz
dorostych w badaniu PANDAA-PED.

Domena Stan wyjsciowy 12 tyg. po terapii

Ocena dzieci | Raport p Ocena dzieci | Raport p

(N=42) rodzicow (N=44) rodzicow

(N=42) (N=44)

Samopoczucie 48,53 (7,86) | 47,53 (8,39) ns 51,73 (9,86) 50,49 (10,19) ns
fizyczne
Samopoczucie 49,48 (9,55) | 47,10 (10,46) | 0,03 | 49,16 (10,60) | 48,94 (10,79) | ns
psychiczne
Autonomia 48,37 (10,01) | 48,57 (8,79) ns 50,48 (10,97) | 48,10 (11,54) | ns
i relacja
Z rodzicami
Wsparcie 49,86 (10,45) | 45,26 (9,90) 0,009 | 48,33 (11,09) | 48,35 (9,41) ns
spoteczne oraz
relacje
Z réwiesnikami
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Domena Stan wyjsciowy 12 tyg. po terapii
Ocena dzieci | Raport p Ocena dzieci | Raport P
(N=42) rodzicow (N=44) rodzicow
(N=42) (N=44)
Szkota 49,60 (10,41) | 48,42 (10,78) | ns 49,97 (11,96) | 48,26 (10,43) | ns

Wyniki przestawiono w postaci Srednich wartosci T (odchylenie standardowe).

W zaleznosci od tego czy ocena dziecka i rodzica byty ze soba zgodne, dokonano podziatu na
3 grupy odpowiedzi: ocena rodzica< ocena dziecka, zgodna ocena rodzica i dziecka, ocena
rodzica> ocena dziecka. Na tej podstawie wykazano, ze w 40-65% przypadkéw (w zaleznosci
od analizowanej domeny obydwie oceny byty zgodne (patrz ponizszy rysunek). W przypadku
rozbieznosci ocena rodzica byta zazwyczaj nizsza niz ocena dziecka.

Ryc. 5. Poréwnanie zgodnosci oceny HRQoL wg kwestionariusza KIDSCREEN-27 w ocenie dziecka
i rodzica z uwzglednieniem podziatu na kategorie: ocena rodzica< ocena dziecka, zgodna ocena
dziecka i rodzica oraz ocena rodzica> ocena dziecka.
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Pierwsza kolumna kazdej pary kolumn obrazuje stan wyjsciowy, a druga stan 12 tygodni po leczeniu.
Domeny: 1 - samopoczucie fizyczne; 2 - samopoczucie psychiczne; 3 - autonomia i relacja z rodzicami;
4 - wsparcie spoteczne oraz relacje z rowiesnikami; 5 - szkota.

W celu analizy wptywu ptci i wieku na ocene HRQoL przeprowadzono wielowymiarowa analize
regresji w zaleznosci od domeny zaréowno przed i po leczeniu (patrz Tab. 9). Uzyskane wyniki
wskazywaty, ze jakos¢ zycia nie byta powiazana z ptcig pacjentéw, jednakze w wiekszosci
przypadkow, zwtaszcza jesli mowa o ocenie dzieci na poczatku badania, mtodszy wiek
korelowat z wyzszym wynikiem HRQoL (patrz Tab. 9).
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Tab. 9. Ocena wpltywu wieku pacjenta na wyniki dotyczace poszczegélnych domen
kwestionariusza KIDSCREEN-27 na podstawie oceny dziecka oraz rodzica zar6wno na poczatku
badania jak i 12 tygodni po zakonczeniu leczenia (analiza regresji).

Domena Stan wyjsciowy 12 tyg. po terapii
Ocena dzieci, p Raport rodzicéow, | Ocena dzieci | Raport rodzicow

p (N=44)

Samopoczucie -1,50 (0,52), 0,0065 | -1,06 (0,46), 0,02 | -1,92 (0,61), | -1,21 (0,51), 0,02

fizyczne 0,003

Samopoczucie -2,21 (0,61), 0,0009 | -1,87(0,54), 0,001 | -1,59 (0,69),

psychiczne 0,02

Autonomia i relacja | -1,55 (0,70), 0,03

Z rodzicami

Wsparcie spoteczne | - -1,08 (0,51), 0,04

oraz relacje

Z rowiesnikami

Szkota -2,39 (0,67), 0,001 | -2,01 (0,53),
0,0005

Wyniki przedstawiono w postaci wspotczynnikow B (btad standardowy).

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu PANDAA-PED analizowano wszystkie zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AE), ktorych tacznie byto 97 i raportowato je 39 z 50
pacjentdéw. 2 zdarzenia uznano za ciezkie oraz niezwigzane z zastosowanym leczeniem.
Wiekszos¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych byta zwigzana z infekcjami lub urazami
i nie byta zwiazana z zastosowanym leczeniem. 33 AE uznano za zwigzane ze stosowaniem
SOF/WEL - 21 z nich skategoryzowano jako tagodne, a 12 jako umiarkowane. Wystapity one
u 20 pacjentow (40%). Dzieci, u ktorych odnotowano AE byty starsze - mediana wieku dzieci,
u ktorych wystapity AE wynosita 12 lat (IQR: 9,5-13) vs mediana wieku dzieci, u ktorych nie
wystapity AE wynosita 9 lat (IQR: 8-11) (p=0,008). Zestawienie wszystkich zdarzen
niepozadanych zwiagzanych z leczeniem, ktore wystapity w trakcie trwania badania PANDAA-
PED przedstawiono w Tab. 10. Nie stwierdzono zaleznosci ptci chorego oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych. Do najczestszych zgtaszanych objawow nalezaty: bol
gtowy, bol brzucha, ostabienie.

Tab. 10. Ocena bezpieczeninstwa w badaniu PANDAA-PED. Zdarzenia niepozadane zwiazane
Z leczeniem.

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem | SOF/WEL (N=50)
Bal gtowy, n (%) 9 (18)

Bol brzucha, n (%) 8 (16)

Astenia, n (%) 6 (12)
Wycienczenie, n (%) 4 (8)

Zawroty gtowy, n (%) 3(6)

Biegunka, n (%) 2 (4)

Nudnosci, n (%) 2 (4)

Sennos¢, n (%) 2 (4)
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Zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem | SOF/WEL (N=50)

Wysypka, n (%) 1(2)
Skurcze tydek, n (%) 1(2)
Przyspieszenie okresu o 11 dni, n (%) 1(2)

Podsumowujac wyniki badania PANDAA-PED wykazaty 100% skuteczno$¢ 12-tygodniowej
terapii sofosbuwirem w potaczeniu z welpataswirem u dzieci w wieku od 6 do 18 lat
z przewlektym zapaleniem watroby typu C, przy jednoczesnie dobrym profilu
bezpieczenstwa, szczegélnie w odniesieniu do mtodszych pacjentow. Wyniki badania
pozwalaja ponadto na stwierdzenie, ze wiekszos¢ dzieci z WZW C zmaga sie z obnizong
jakoscia zycia w zakresie wszystkich domen, jednakze zastosowanie skutecznej terapii
SOF/WEL prowadzi do poprawy w zakresie niektérych domen dotyczacych samopoczucia
chorych. Sugeruje to mozliwos¢ osiggania nie tylko klinicznej poprawy, ale réwniez
pozytywnego wptywu na parametry raportowane przez pacjentéw. Zaobserwowany
wyraznie wiekszy wptyw WZW C na HRQoL u starszych pacjentow jednoczesnie
udowadnia, ze terapia przeciwwirusowa powinna by¢ wdrazana jak najwczesniej, tak
aby zapobiega¢ obnizaniu sie jakosci zycia chorych z infekcja wirusem WZIW C
w przysztosci.

5.3 Rekomendacje kliniczne

Trudnosci w osigganiu celow dotyczacych eliminacji poszczegdlnych problemow globalnej
strategii Swiatowej Organizacji Zdrowia, dotyczacych wirusowego zapalenia watroby typu
C mozna przezwyciezy¢ dzieki nowatorskiemu podejsciu, dotyczacego mikroeliminacji.
Wspomniane podejscie zaktada szybkie i efektywne wdrazanie leczenia oraz profilaktyki.
Szczegblny nacisk nalezy nakierowac na identyfikacje populacji wysokiego ryzyka oraz
populacji dotychczas marginalizowanych, takich jak dzieci i mtodziez, co zwiekszy szanse na
eliminacje WZW C na poziomie kraju, a ostatecznie na poziomie populacji. Z tego powodu,
szczegblnie w populacji pediatrycznej niezwykle wazny jest utatwiony dostep do
bezpiecznych i wysoce skutecznych terapii przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu
(Pluta 2020).

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych, zaréwno krajowych jak i zagranicznych,
dotyczacych leczenia WZW C u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat, na wszystkich stadiach
zaawansowania choroby rekomendowane jest stosowanie terapii pangenotypowych
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, w tym miedzy innymi SOF/WEL. Wsrod
innych terapii DAA wymieniane sa rowniez potaczenia/skojarzenia SOF/DCV, GLE/PIB,
GLE/PIB (Polska Grupa Ekspertow HCV, WHO 2022, EASL 2020, AASLD-IDSA 2023).

Nowe terapie lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym wykazuja blisko 100%
skutecznos¢ (EpiBaza WZW C).
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Tab. 11. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia WZW C u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18
lat.

Wytyczne Tresc¢ rekomendacji

Grupa Wedtug najnowszych zalecen (2023 r.), Polska Grupa Ekspertow w dziedzinie
Ekspertow leczenia HCV, rekomenduje wdrazanie terapii u wszystkich dzieci zakazonych
HCV 2023 | HCV, zarowno nieleczonych jak i uprzednio nieskutecznie leczonych. Eksperci
(Polska) nadmieniaja, ze podstawowym schematem terapeutycznym sa terapie

bezinterferonowe mozliwe do zastosowania u dzieci powyzej 3 roku zycia,
niezaleznie od zaawansowania choroby watroby.

W przypadku dzieci zakazonych HCV bez marskosci lub z marskoscig
skompensowana (Child-Pugh A) rekomenduje sie terapie pangenotypowe:
sofosbuwir/welpataswir (SOF/WEL) lub glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB).
U nastolatkow powyzej 12 roku zycia terapie te sa stosowane w dawkach jak
u dorostych SOF/WEL - 400mg/100mg, a GLE/PIB - 300mg/120mg. Natomiast
udzieci w wieku 3-11 lat w dawkach zaleznych od masy ciata, jak to
przedstawiono w Tab. 12.

WHO 2022 Wedtug najnowszych wytycznych World Health Organization (WHO), dotyczacych
(globalne) leczenia WZW C u dzieci powyzej 3. roku zycia i mtodziezy rekomendowane
jest wdrozenie leczenia z zastosowaniem terapii pangenotypowej DAA,
niezaleznie od stadium rozwoju choroby (silna rekomendacja). W wytycznych
zalecane sa nastepujace terapie DAA (uchorych w wieku 6-18 lat silna
rekomendacja):

e SOF/DCV przez 12 tyg.;
e SOF/WEL przez 12 tyg.;
e GLE/PIB przez 8 tyg.

EASL 2020 Mtodziez w wieku 12-17 lat, zarowno leczona i nieleczona wczesniej, bez
(Europa) marskosci watroby lub z wyréwnana marskoscig watroby (Child-Pugh A) powinna
by¢ leczona zgodnie z ogolnymi zaleceniami dla dorostych pacjentow tj.
rekomendowane jest podawanie:

e potaczonych dawek SOF/WEL (400/100 mg) w pojedynczej tabletce
podawanej 1 raz dziennie;

e potaczonych dawek glekaprewiru (300 mg) i pibrentaswiru (120 mg)
w 3 tabletach (100/40 mg) podawanych 1 dziennie z jedzeniem.
Dzieci w wieku 3-11 lat zaréwno leczone i nieleczone wczesniej, bez marskosci
watroby lub z wyrownana marskoscig watroby (Child-Pugh A) moga by¢ leczone
potaczeniem SOF/WEL podawanym raz dziennie przez 12 tygodni. Dawka
SOF/WEL powinna byc¢ dostosowana do masy ciata pacjenta:

e >17 kg - stata dawka SOF/WEL (200/50 mg) w pojedynczej tabletce albo
w postaci 4 doustnych granulek (po 50mg SOF i 12,5 mg WEL) do czasu
zatwierdzenia pojedynczej tabletki;

e <17 kg - potaczenie SOF (150 mg) i WEL (37,5mg) w postaci 3 doustnych
granulek po 50 mg SOF i 12,5 mg WEL do czasu zatwierdzenia pojedynczej
tabletki.

Dzieci w wieku 3-11 lat zaréwno leczone i nieleczone wczesniej, bez marskosci
watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh A) moga by¢ leczone
glekaprewirem 50 mg w skojarzeniu z 20mg pibrentaswiru w postaci zmieszanych
razem z niewielka iloscig pozywienia granulek powlekanych. Dawki wspomnianych
preparatow nalezy dobierac z uwzglednieniem masy ciata pacjenta:
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Wytyczne Tresc¢ rekomendacji

e 30-44 kg: glekaprewir (250 mg) i pibrentaswir (100 mg) w postaci
5 saszetek glekaprewiru i pibrentaswiru, zawierajacych odpowiednio po
50 i 20 mg wspomnianych substancji;

o 20-29 kg: glekaprewir (200 mg) i pibrentaswir (80 mg) w postaci 4 saszetek
glekaprewiru i pibrentaswiru, zawierajacych odpowiednio po 50 i 20 mg
wspomnianych substancji;

o 12-19 kg: glekaprewir (150 mg) i pibrentaswir (60 mg) w postaci 3 saszetek
glekaprewiru i pibrentaswiru, zawierajacych odpowiednio po 50 i 20 mg
wspomnianych substancji.

AASLD-IDSA Panel ekspercki w leczeniu dzieci i mtodziezy >3 roku zycia z zakazeniem HCV
2023 (USA) rekomenduje stosowanie schematu DAA niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby.
Zalecenia dotyczace wstepnego leczenia dzieci i mtodziezy zainfekowanych HCV
bez marskosci watroby lub ze skompensowana marskoscia watroby:

e Glecaprewir/pibrentaswir (genotypy 1-6) przez 8 tygodni;

e Sofosbuwir/welpataswir (genotypy 1-6) przez 12 tygodni;

e Ledipaswir/sofosbuwir (genotypy 1, 4, 5,6) przez 12 tygodni.
Zalecenia dotyczace ponownego leczenia pacjentow pediatrycznych zakazonych
HCV z uwzglednieniem wczesniejszej ekspozycji i zaawansowania marskosci
watroby przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 12. Leki stosowane w terapii zakazenia HCV u dzieci wg zalecen polskiej grupy ekspertéow.

Wiek SOF/WEL GLE/PIB
tabletki 200mg/50mg, saszetki 50mg/20mg,
granulki 50mg/12,5mg podawane z przekaska
masa ciata dawka masa ciata dawka
dzieci 3-11 lat <17 kg 150mg/37,5mg 12-19 kg 150mg/60mg
(3 porcje granulek) (3 saszetki)
>17 kg 200mg/50mg (tabletka | 20-29 kg 200mg/80mg
lub 4 porcje granulek) (4 saszetki)
30-44 kg 250mg/100mg
(5 saszetek)
nastolatki 12-17 lat 400mg/100mg 300mg/120mg

DCV - daklataswir; G/P - glecaprewir/pibrentaswir; SOF - sofosbuwir; WEL - welpataswir.

Tab. 13. Zalecenia dotyczace ponownego leczenia pacjentow pediatrycznych zakazonych HCV
z uwzglednieniem wczesniejszej ekspozycji i zaawansowania marskosci watroby wedtug zalecen
AASLD-IDSA 2023.

Schemat leczenia Genotypy Czas Zaawansowanie marskosci watroby
trwania
terapii

Schemat oparty o interferon (xrybawiryne) i/lub niepowodzenie leczenia sofosbuwirem bez
inhibitora proteazy NS3/4A lub ekspozycji na inhibitor NS5A

Glecaprewir/ pibrentaswir 1,2,4,5,6 | 8tyg. Brak marskosci watroby

34



Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
Analiza wptywu na budzet

Schemat leczenia Genotypy Czas Zaawansowanie marskosci watroby
trwania
terapii
Glecaprewir/ pibrentaswir 1,2,4,5,6 | 12 tyg. Skompensowana marskos¢ watroby
Glecaprewir/ pibrentaswir 3 16 tyg. Bez marskosci watroby lub ze
skompensowana marskoscig watroby
Sofosbuwir/ welpataswir 1-6 12 tyg. Bez marskosci watroby lub ze
skompensowana marskoscig watroby
Sofosbuwir/ welpataswir +11-6 12 tyg. Zdekompensowana marskosc
rybawiryna z uwzg. masy ciata watroby

Niepowodzenie leczenia inhibitorem proteazy NS3/4A bez ekspozycji na inhibitor NS5A

Glecaprewir/ pibrentaswir 1-6 12 tyg. Bez marskosci watroby lub ze
skompensowana marskoscia watroby

Niepowodzenie leczenia inhibitorem NS5A bez ekspozycji na inhibitor proteazy NS3/4A

Glecaprewir/ pibrentaswir 1-6 16 tyg. Bez marskosci watroby lub ze
skompensowana marskoscia watroby

Interferon (zrybawiryna) + niepowodzenie leczenia inhibitorem proteazy HCV

Ledipaswir/sofosbuwir 4,56 12 tyg. Bez marskosci watroby lub ze
skompensowana marskoscig watroby

Ledipaswir/sofosbuwir 1 12 tyg. Brak marskosci watroby

Ledipaswir/sofosbuwir 1 24 tyg. Skompensowana marskos¢ watroby

NS3/4A - biatko 3-4A wirusa HCV (ang. hepatitis C virus nonstructural protein 3-4A); NS5A - biatko niestukturalne 5A
wirusa HCV (ang. hepatitis C virus nonstructural protein 5A).
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6 Zatozenia refundacyjne

Obecnie w Polsce sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) jest finansowany ze s$rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie terapia bezinterferonowa chorych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2) u chorych w wieku >18 lat.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie refundacji w ramach
programu lekowego o populacje chorych w wieku od 6 do 18 lat z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C, przy zachowaniu warunkéw cenowych jak dla obowiazujacego
obecnie programu lekowego B.71.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie”.

W zwiazku z powyzszym, sofosbuwir/welpataswir kwalifikuje sie do poziomu refundacji
100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Obwieszczenie MZ

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ) cena producenta (cena zbytu netto) dla
produktu leczniczego Epclusa® wynosi 35 200,00 PLN dla opakowania 400+100 mg. Cena
hurtowa brutto wynosi 40 176,00 PLN (patrz tabela ponizej).

Tab. 14. Uwzgledniona w analizie cena sofosbuwiru/welpataswiru.

Zawartos¢ | Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Wysokos¢ Koszt
opakowani | netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
a zbytu, PLN | brutto, PLN | finansowan | swiadczenio

ia, PLN biorcy, PLN
Epclusa, 35 200,00 38 016,00 40 176,00 40 176,00 0,00 40 176,00
tabl. powl.,
400 + 100
mg, 28 tabl.

Aktualnie opakowanie 200+50 mg nie jest refundowane w Polsce i nie jest dostepne
w sprzedazy komercyjnej. Cene opakowania 200+50 mg przyjeto jak dla opakowania 400+100
mg (zatozenie Wnioskodawcy).

Przetargi

Zgodnie z danymi z przetargow z 2021 roku cena hurtowa brutto dla produktu Epclusa
400+100 mg wynosita 236 999,84 PLN za 30 opakowan leku, a wiec 7 899,99 PLN za
opakowanie (Przetargi). Cene opakowania 200+50 mg przyjeto jak dla opakowania 400+100
mg (zatozenie Wnioskodawcy).

Kryteria wtaczenia i wykluczenia
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Proponowane kryteria wtaczenia i wykluczenia chorych w oparciu o kryteria wtaczenia
i wykluczenia w badaniu PANDAA-PED sa nastepujace:

Kryteria wtaczenia:

1)
2)
3)

rozpoznanie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C;
wiek 6-18 lat;
masa ciata > 17 kg.

Kryteria wytaczenia:

1)
2
3

(SN

)
)
)
)

6)

nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze leku;
niestwierdzenie HCV RNA w surowicy krwi przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
cigza lub karmienie piersia;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (aktywne lub przebyte);

rébwnoczesne przyjmowanie lekdw wptywajacych na interakcje z substancjami
czynnymi, w tym rozuwastatyny lub silnych inhibitoréw glikoproteiny P;

czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkow odurzajacych.

W przypadku rozszerzenia obowiazujacego programu lekowego o populacje chorych w wieku
6-18 lat, konieczne jest uspojnienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia z obowiazujacym
programem lekowym dla chorych dorostych. Kryteria wtaczenia i wykluczenia w programie
lekowym B.71. Leczenie terapig bezinterferonowa chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2) sa nastepujace:

Kryteria kwalifikacji:

1)
2)
3)
4)

wiek 218 r. Z.;
rozpoznanie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C;
obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;
udokumentowany  stopien  zaawansowania  choroby  watroby  okreslony
z wykorzystaniem: elastografii watroby wykonanej technika umozliwiajaca pomiar
iloSciowy w kPa lub wskaznika APRI lub FIB-4 lub biopsji watroby. W przypadku
podejrzenia wspotistnienia chordb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku
badania nieinwazyjnego ze stanemklinicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy
wynikami réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby
(oile nie jest ona przeciwwskazana), ktérej wynik ma wowczas znaczenie
rozstrzygajace;
potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem:
a) 1 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu
z ledipaswirem
albo
b) 1lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii grazoprewirem w skojarzeniu
z elbaswirem albo
c) 1,2,3,4,5,6 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem
w skojarzeniu z welpataswirem lub glekaprewirem w skojarzeniu
z pibrentaswirem
albo
d) 1,2,3,4,5,6 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem
w skojarzeniu z welpataswirem oraz woksylaprewirem w przypadku
pacjentéw po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A
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albo
e) w przypadku niemoznosci oznaczenia genotypu nalezy zastosowac lek
pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub sofosbuwir/welpataswir).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

U pacjentow kwalifikujacych sie pierwszorazowo do terapii pangenotypowej nie ma
koniecznosci oznaczania genotypu HCV, w zwiazku z tym nie musza spetnia¢ kryterium
kwalifikacji okreslonego w pkt. 5.

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu:

nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicza;
niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy
obecnosciprzeciwciat anty-HCV;
ciezka niewydolnos¢ watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh) - nie dotyczy
kwalifikowania do terapii z uzyciem sofosbuwiru w skojarzeniu z ledipaswirem lub
welpataswirem;
koniecznos¢ przyjmowania lekow mogacych obnizac¢ aktywnosc¢ osoczowa sofosbuwiru
i ledipaswiru albo sofosbuwiru i welpataswiru, albo sofosbuwiru, welpataswiru i
woksylaprewiru w szczegolnosci silnych induktorow glikoproteiny P w jelitach (o ile
dotyczy);
cigza lub karmienie piersia;
inne przeciwwskazania do stosowania okreslone w odpowiednich charakterystykach:
a) sofosbuwiru z ledipaswirem lub sofosbuwiru z welpataswirem lub sofosbuwiru
z welpataswirem i woksylaprewirem (o ile dotyczy)
albo
b) grazoprewiru z elbaswirem (o ile dotyczy)
albo
c) glekaprewiru z pibrentaswirem (o ile dotyczy) (Obwieszczenie MZ).
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7 Przeglad danych epidemiologicznych

Na $wiecie okoto 58 milionéw ludzi jest zakazonych wirusem HCV, z czego 3,2 mln to dzieci
i mtodziez. Co roku przybywa 1,5 miliona nowych infekcji. Globalnie oszacowano, ze na
WZW C w 2018 r. chorowato 0,13% [95%Cl: 0,08; 0,16] dzieci. Wedtug szacunkow WHO w 2019
roku prawie 290 000 chorych umarto z powodu WZW C, gtownie na skutek jej powiktan -
marskosci watroby i raka watrobowokomorkowego (tj. pierwotnego raka watroby) (WHO
2023, Schmelzer 2020).

Zidentyfikowano badanie modelowe (Schmelzer 2020), w ktérym przeprowadzono przeglad
systematyczny literatury, dotyczacy chorobowosci zwiazanej z WZW C u dzieci (w wieku 0-
18 lat) we wszystkich 249 krajach swiata. Poszukiwano artykutow opublikowanych pomiedzy
1. stycznia 2000 r., a 31. marca 2019 r., raportujacych czestosci wystepowania wiremii HCV.
Nie wprowadzono ograniczenia ze wzgledu na jezyk publikacji. Przeszukiwano bazy PubMed
i Embase, a takze nieindeksowane raporty rzadowe i dane nieopublikowane przy
zastosowaniu odpowiednich stow kluczowych. Do przegladu wtaczono artykuty, ktore
spetniaty precyzyjnie zdefiniowane kryteria wtaczenia tj. skupiaty sie na grupach ryzyka (np.
bezdomnych dzieciach, osobach zakazonych wirusem HIV lub innymi infekcjami) lub
zawieraty szacunkowe dane dotyczace rozpowszechnienia HCV w populacji pediatrycznej.

Przeszukiwanie bazy PubMed, Embase oraz szarej literatury pozwolito na zidentyfikowanie
11 521 badan. Po eliminacji duplikatow przejrzano 6 706 abstraktdw, a nastepnie 707 petnych
tekstow. 250 badan zostato zakwalifikowanych do analizy.

Oszacowano, ze globalna chorobowosc infekcji HCV w populacji pediatrycznej (w wieku 0-
18 lat) wynosita 0,13% [95%Cl: 0,08; 0,16], co odpowiadato 3,26 mln (2,07; 3,90)
zainfekowanym dzieciom. Uwzgledniajac przynaleznos¢ do poszczegolnych grup wiekowych,
liczba chorych wynosita:

o 0-2 lata: 224 tys. dzieci [95%Cl: 144; 266];

o 3-6 lat: 424 tys. dzieci [95%Cl: 271; 504];

o 7-11lat: 782 tys. dzieci [95%Cl: 499; 934];

e 12-18 lat: 1,83 mln dzieci [95%Cl: 1,16; 2,20].

51% chorych pochodzito z Pakistanu, Chin, Indii i Nigerii. Chiny i Pakistan wykazaty
stosunkowo wysoki wskaznik urodzen oraz wysoka liczebnos¢ populacji, co prawdopodobnie
stanowi powod duzej liczby chorych na WZW C w odniesieniu do populacji globalnej.
Najwyzsza czestos¢ wystepowania WZW C w populacji pediatrycznej odnotowano z kolei
w Mongolii (1,74% [95%Cl: 1,17; 2,12]). Dalej w kolejnosci znajdowaty sie: Pakistan (1,02%
[95%Cl: 0,76; 1,06]), Ukraina (0,54% [95%Cl: 0,01; 0,56]) i Gabon (0,51% [95%Cl: 0,37; 0,52]).
W Europie Wschodniej odnotowano najwyzsza chorobowosc¢ sposrod wszystkich regionow
analizowanych regionow (0,40% [95%Cl: 0,19; 0,42]). Znaczaco nizsza chorobowosc
odnotowano w Europie Zachodniej (0,04% [95%Cl: 0,02; 0,07]) oraz Europie Centralnej (0,09%
[95%Cl: 0,06; 0,09]). Wzglednie wysoki wspotczynnik chorobowosci na wschodzie Europy jest
w duzej mierze skutkiem wysokiego odsetka osob stosujacych narkotyki dozylne (EMCDDA
2010).
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Ryc. 6. Kraje i obszary o najwiekszej liczbie zakazen (A) i chorobowosci (B) HCV wsrod dzieci
w wieku 0-18 lat w 2018 r. (Schmelzer 2020).
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(A) Uwzglednione kraje i obszary odpowiadaja za 80% globalnej liczby zakazen HCV u dzieci; (B)
przedstawiono 20 krajow oraz obszaréw o najwyzszej na Swiecie czestosci wystepowania zakazenia
HCV u dzieci; stupki btedow reprezentuja 95% przedziaty niepewnosci.

Ryc. 7. Liczba chorych w wieku 0-18 lat na WZW C na swiecie (Schmelzer 2020).
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Chorobowosc¢ zwigzana z WZW C w populacji dorostych wptywa na chorobowos¢ w populacji
dzieciecej. Na podstawie odpowiednich réwnan regresji liniowej oszacowano, ze istnieje
istotna statystycznie korelacja pomiedzy chorobowoscia WZW C u dorostych oraz
chorobowoscia WZW C u dzieci w wieku 5-19 lat (p<0,0001, patrz Tab. 15). Z kolei u dzieci
w wieku 0-4 lat najsilniejszg korelacje zidentyfikowano pomiedzy chorobowoscig u kobiet
w wieku rozrodczym oraz chorobowoscia u dzieci (p<0,0001, patrz Tab. 15). Dodatkowo
obserwowano istotng statystycznie korelacje odsetka infekcji HCV u osdb, ktore przyjmowaty
dozylne leki zainfekowane HCV z chorobowoscia u mtodziezy w wieku 15-19 lat (p=0,036).
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Tab. 15. Réwnania regresji liniowej, zastosowane do oszacowania chorobowosci zwigzanej z HCV
w 65 krajach i obszarach dla kazdej kategorii wiekowej (Schmelzer 2020).

Oszacowana | Wspotczynnik | SE R? p
zmienna (a) | B (b)
0-4 lata
Chorobowos¢ u kobiet w wieku | 0,0393 4,38 x 10 0,00145 | 0,97 <0,0001
rozrodczym
5-9 lat
Chorobowosc¢ u dorostych 0,0307 1,28 x 104 0,00383 | 0,74 <0,0001
10-14 lat
Chorobowosc¢ u dorostych 0,0542 9,49 x 107 0,00589 | 0,79 <0,0001
15-19 lat
Chorobowosc¢ u dorostych 0,1478 -5,2 x 1073 0,02415 | 0,65 <0,0001
Odsetek osob, ktore przyjmowaty | 0,0038 - 0,00168 | - 0,036
dozylne leki zainfekowane HCV

Wspdtczynnik B jest standaryzowanym wspotczynnikiem regresji, umozliwiajacym oszacowanie sity i kierunku
powiazania pomiedzy kazda zmienng predykcyjna oraz zmienng wynikowa zastosowana w rownaniu.

W odniesieniu do populacji chorych w Polsce odnaleziono publikacje, ktérej celem byta
ocena sytuacji epidemiologicznej WZW C w Polsce w 2019 r., na podstawie danych zebranych
w ramach nadzoru epidemiologicznego w 2019 r., poréownujac je do danych z lat ubiegtych.
Autorzy publikacji analizowali: dane z nadzoru epidemiologicznego w 2019, wskazniki
rozpoznan z biuletynéw ,,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” za lata 2013-2019 oraz dane
dotyczace zgonow z powodu WZW C z Departamentu Badan Demograficznych i Rynku Pracy
Gtownego Urzedu Statystycznego. Wedtug otrzymanych wynikow w 2019 r wspotczynnik
rozpoznan zakazen HCV wyniost 8,71 na 100 tys. - tacznie zgtoszono 3 343 przypadki zakazenia
HCV. Odnotowano niewielki spadek w poréwnaniu do 2018 r. Zauwazalne byto ponadto
zroznicowanie terytorialne (réznice miedzy wojewddztwami, powiatami) oraz
demograficzne (wieksze wskazniki u mezczyzn niz kobiet, wieksze wskazniki w miastach niz
na wsi - patrz Ryc. 9) wskaznikow. Wskazniki nowych rozpoznan w 2019 r. wahaty sie od 2,61
na 100 tys. w wojewodztwie matopolskim do 13,26 na 100 tys. w wojewodztwie kujawsko-
pomorskim. W odniesieniu do roku 2018, w 8 wojewodztwach wartos¢ wskaznika rozpoznan
zmalata, w 9 wojewddztwach wzrosta. W wojewddztwach: kujawsko-pomorskim, lubuskim
oraz todzkim odnotowywano od 2015 r. najwyzsze wskazniki rozpoznan - w 2019 r. trend nie
utrzymat sie dla wojewodztwa todzkiego i lubuskiego. Réznice w wartosci wskaznika
rozpoznan zauwazalne byty juz na poziomie powiatow, co wigzato sie zapewne z dostepem
do testow w kierunku zakazenia HCV (patrz Ryc. 8; Zakrzewska 2021).
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Ryc. 8. Wirusowe zapalenie watroby typu C w Polsce w 2019. Wskaznik rozpoznan na 100 tys.
ludnosci wg powiatow (Zakrzewska 2021).
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Trend wyzszych wskaznikdw rozpoznan u mezczyzn utrzymat sie w 2019 r. (9,38 na 100 tys.
vs. U kobiet: 8,08 na 100 tys.), a wartosci utrzymaty sie na podobnym do 2018 r. poziomie
(w 2018 r: 9,34 na 100 tys. mezczyzn vs. 8,61 na 100 tys. kobiet). Uwzgledniajac grupy wieku,
wyzsze wartosci wspoétczynnika rozpoznan zakazen WZW C odnotowano u kobiet niz
mezczyzn w kategoriach 10- 29 lat oraz 60-74 lata. Podobne wartosci wspétczynnika u
mezczyzn i kobiet odnotowano w grupie wieku: 0-9 lat. W pozostatych grupach wieku,
wspotczynniki rozpoznan byty wyzsze u mezczyzn (Zakrzewska 2021).

Podobnie jak w 2018 r., w 2019 r. utrzymato sie zrdznicowanie wartosci wspoétczynnika
rozpoznan zakazen WZW C w zaleznosci od Srodowiska zamieszkania - wyzsze wartosci
odnotowano u mieszkancow miast (10,39 na 100 tys.) niz wsi (6,18 na 100 tys.). Jedynie
u dzieci wskazniki byty poréwnywalne (grupa wieku 0-4 lat) lub wyzsze wsrod osob
mieszkajacych na terenach wiejskich (10-19 lat). W pozostatych grupach wieku wyzsze
wartosci odnotowano w srodowisku miejskim. U osob mieszkajacych w miastach najwiecej
przypadkow zagtoszono w grupach wieku 35-39 lat (12,9%) oraz 65-74 lat (12,3%), u 0sob
mieszkajacych na wsi - 65-74 lat (12,5%). Uwzgledniajac wielkosci srodowiska zamieszkania,
wskaznik rozpoznan wynosit w: 1) miastach do 20 tys. mieszkancow: 8,79 na 100 tys.; 2)
miastach od 20 tys. do 49 tys. mieszkancow: 9,16 na 100 tys.; 3) miastach od 50 tys. do 99
tys. mieszkancéw: 12,36 na 100 tys.; 4) miastach powyzej 100 tys. ludnosci: 11,07 na 100 tys.
(Zakrzewska 2021).
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Ryc. 9. Wirusowe zapalenie watroby typu C w Polsce w 2019 r. Wskaznik rozpoznan na 100 tys.
ludnosci wg. grup wieku, ptci i miejsca zamieszkania (miasto/wie$) (Zakrzewska 2021).
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Niewielka liczba rozpoznan (5,9%; 196/3343) w grupie o0s6b przyjmujacych substancje
psychoaktywne w iniekcji wskazywata na trudnosci diagnostyczne (Zakrzewska 2021).

Skupiajac sie na populacji pediatrycznej, wedtug dostepnych danych epidemiologicznych
w Polsce zyje ok. 157 000 chorych na WZW C, z czego 3500 to dzieci i mtodziez. Odpowiada
to zapadalnosci 0,05% (Schmelzer 2020). Zestawienie danych epidemiologicznych
dotyczacych chorobowosci WZW C w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 0-18 lat w Polsce,
zgodnie ze stanem na 2018 r. oraz uwzglednieniem przynaleznosci do poszczegolnych grup
wiekowych przedstawiono w Tab. 16 (Schmelzer 2020).

Tab. 16. Dane epidemiologiczne, dotyczace WZW C w populacji chorych w wieku 0-18 lat w Polsce
w 2018 roku (Schmelzer 2020).

Grupa wiekowa Odsetek chorych na WZW C (95%Cl) | Liczba chorych na WZW C (95%Cl)
0-2lata 0,02% (0,01-0,02) 170 (130-210)

3-6lat 0,02% (0,01-0,02) 280 (210-340)

7 - 11 lat 0,03% (0,02-0,04) 610 (450-750)

12 - 18 lat 0,10% (0,07-0,12) 2400 (1800-2900)

tacznie 0,05% (0,04-0,06) 3500 (2600-4200)
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8 Przeglad baz danych PZH, GUS, NFZ

Nadzor nad WZW C w Polsce

Zachorowania na WZW C sa rejestrowane w Polsce jako odrebna jednostka od 1997 r.
Poczatkowo rejestrowano wszystkie rozpoznawane zakazenia WZW C oraz zachorowania na
WZW, centralnie wykazywane byty tylko zgtoszone zachorowania. Pierwsza definicja
przypadku zostata wdrozona w Polsce po wejsciu do Unii Europejskiej, tj. w 2005 r.
(definicja oparta na objawach), kolejne zmiany odpowiadaty zmianom w ustawodawstwie
europejskim. W 2009 r. zostata wprowadzona do stosowania w nadzorze definicja oparta
wytacznie na kryteriach laboratoryjnych i w zwiazku z ta zmiana przez kolejnych 6 lat (2009-
2014) stosowano jednoczesna klasyfikacje w oparciu o dwie definicje (z 2005 i 2009 r).
W 2014 r. poprzednia definicja oparta na kryteriach laboratoryjnych ulegta nieznacznej
modyfikacji i obowiazuje nadal (do 2019) (EpiBaza WZW C).

Od 2016 r. indywidualne dane o zachorowaniach na WZW C zgtoszonych do nadzoru
epidemiologicznego gromadzone sa poprzez elektroniczny System Rejestracji Wywiadow
Epidemiologicznych - od tego roku dane udostepnione sa spojne z danymi wykazywanymi
w sprawozdaniach zbiorczych MZ-56 (EpiBaza WZW C).

8.1 PZH

Gtownym miejscem przetwarzania i archiwizacji danych o chorobach zakaznych w Polsce
jest Zaktad Epidemiologii w Narodowym Instytucie Zdrowia Publicznego PZH - PIB. Na stronie
internetowej PZH mozna odnalez¢ dane EPIMELD, dostepne w postaci biuletynédw rocznych
lub meldunkéw dwutygodniowych, oraz dane z projektu EpiBaza.

Dane EPIMELD (EPIMELD)

W biuletynach rocznych (do 2021 roku wtacznie) podano liczby zachorowan na WZW C
w poszczegolnych grupach wiekowych, w tym w grupie 5-9 lat i 10-19 lat. Mozna dodatkowo
odnalez¢ liczby zachorowan dla chorych w wieku 5, 6, 7, 8 i 9 lat osobno. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane dla lat 2013-2021 w grupach wiekowych 6-9 lat i 10-19 lat. Dane dla lat
2020-2021 nalezy jednak traktowac z ostroznoscia z uwagi na pandemie COVID-19.

Tab. 17. Liczby zachorowan w poszczeg6lnych latach w kategoriach wiekowych 6-9 oraz 10-19 lat
(EPIMELD).

Rok Liczba zachorowan | Liczba zachorowan | Liczba zachorowan
w grupie 6-9 lat w grupie 10-19 lat tacznie
2013 1 37 38
2014 5 30 35
2015 6 42 48
2016 6 27 33
2017 8 28 36
2018 4 13 17
2019 3 19 22
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Rok Liczba zachorowan | Liczba zachorowan | Liczba zachorowan
w grupie 6-9 lat w grupie 10-19 lat tacznie

2020 1 4 5

2021 0 8 8

Zgodnie z dwutygodniowymi meldunkami o zachorowaniach na choroby zakazne,
zakazeniach i zatruciach w Polsce w 2022 roku raportowano 2 492 zachorowan na WZW typu
C - przewlekte i BNO (EPIMELD meldunki dwutygodniowe 2022). Nie podano informacji
o zachorowaniach na przewlekte WZW C w podziale na wiek chorych.

EpiBaza

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH - PIB posiada unikatowy zasob danych
publicznych (ISP) dotyczacych zdrowia populacji Polski, jak réwniez bezpieczenstwa
Zywnosci i zagrozen srodowiskowych. Dane zbierane sa i przekazywane do NIZP PZH - PIB
przez Panstwowa Inspekcje Sanitarna (PIS) i jej jednostki organizacyjne w ramach biezacego
nadzoru epidemiologicznego i urzedowej kontroli zywnosci. Czes¢ danych jest zbieranych
bezposrednio przez NIZP PZH - PIB w ramach badania chorobowosci szpitalnej oraz w ramach
Meldunkéw Epidemiologicznych zgodnie z Programem Badan Statystycznych Statystyki
Publicznej (EpiBaza info).

Dane dotyczace badania chorobowosci szpitalnej nie umozliwiaja okreslenia liczby
zachorowan na WZW C (EpiBaza chorobowos¢ szpitalna 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby zachorowan w poszczegoélnych
latach w kategoriach wiekowych 5-9 oraz 10-19 lat na podstawie meldunkow
epidemiologicznych (EpiBaza dane).

Tab. 18. Liczby zachorowan w poszczegélnych latach w kategoriach wiekowych 5-9 oraz 10-19 lat
(EpiBaza dane).

Rok Liczba zachorowan | Liczba zachorowan | Liczba zachorowan
w grupie 5-9 lat w grupie 10-19 lat tacznie
1999 60 145 205
2000 44 170 214
2001 45 199 244
2002 27 225 252
2003 16 239 255
2004 7 188 195
2005 7 225 232
2006 4 190 194
2007 2 192 194
2008 3 175 178
2009 2 199 201
2010 2 224 226
2011 8 122 130
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Rok Liczba zachorowan | Liczba zachorowan | Liczba zachorowan
w grupie 5-9 lat w grupie 10-19 lat tacznie
2012 3 95 98
2013 2 55 57
2014 8 54 62
2015 9 44 53
2016 7 28 35
2017 10 28 38

8.2 GUS

Bank Danych Lokalnych

Bank Danych Lokalnych (BDL) jest najwigeksza w Polsce baza danych o gospodarce,
spoteczenstwie i Srodowisku.

BDL oferuje ponad 40 tys. cech statystycznych pogrupowanych tematycznie. Pierwsze dane
pochodza z 1995 roku.

Dane i wskazniki opisuja miejscowosci statystyczne, gminy, powiaty, wojewodztwa i Polske,
a takze jednostki zgodne z nomenklaturg NUTS: podregiony, regiony i makroregiony.

Zasoby informacyjne (statystyki roczne i krotkookresowe) sa na biezaco uzupetniane oraz
aktualizowane.

Aplikacja APl pozwala przegladac i pobierac do dalszego przetwarzania petny zakres danych
znajdujacych sie w Banku. Dane udostepniane sa poprzez REST-owe APl w formacie XML oraz
JSON.

APl do BDL zrealizowano w ramach partnerskiego projektu ,,Otwarte dane - dostep, standard,
edukacja”, ktorego Liderem jest Ministerstwo Cyfryzacji. Projekt jest wspotfinansowany ze
srodkow Unii Europejskiej z Programu Operacyjnego Polska Cyfrowa (GUS BDL opis).

W ramach Banku Danych Lokalnych dostepne sa dane dotyczace zachorowan na choroby
zakazne i zatrucia ludnosci Polski, w tym zachorowan na WZW C (Dane wedtug dziedzin ->
Ochrona zdrowia, opieka spoteczna i swiadczenia na rzecz rodziny -> Stan zdrowia ludnosci
-> Zachorowania na choroby zakazne i zatrucia). Dostepne sq jednak dane bez podziatu na
grupy wiekowe (patrz ponizsza tabela).

Tab. 19. Liczby zachorowan na WZW C (GUS BDL).

Rok Liczba zachorowan WZW C

2005 2 997
2006 2 949
2007 2753
2008 2 353
2009 1 891
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Rok Liczba zachorowan WZW C

2010 2174
2011 2 188
2012 2 265
2013 2 641
2014 3 550
2015 4285
2016 4273
2017 4010
2018 3442
2019 3343
2020 955
2021 1244
2022 2 527

Roczne analizy statystyczne GUS

Roczne analizy statystyczne GUS przedstawiaja taczne liczby zachorowan na WZIW C
w Polsce, bez podziatu na grupy wiekowe. Zgodnie z raportem ,,Zdrowie i ochrona zdrowia
w 2021 r.” w 2021 roku w Polsce raportowano 1243 zachorowan na WZW C (GUS analizy
statystyczne 2021).

Zachorowania na niektore choroby zakazne

Na stronie internetowej Gtownego Urzedu Statystycznego mozna odnalez¢ rowniez bardziej
szczegotowe zbiory danych dotyczacych zachorowan na niektore choroby zakazne, w tym
w podziale na grupy wiekowe. Nie s dostepne jednak dane dla WZW C. Uwzglednione
zostaty jedynie kita, odra i gruzlica (GUS choroby zakazne).

8.3 NFZ

Portal Statystyki NFZ

Portal Statystyki NFZ prezentuje zbior danych znajdujacy sie w zasobach Narodowego
Funduszu Zdrowia m.in. w ramach statystyki swiadczen opieki zdrowotnej w wymiarze
ogolnym, rozliczeniowym, medycznym oraz przekrojowym, ktore dotycza produktow
z katalogu JGP (Statystyka NFZ).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby hospitalizacji w ramach JGP G18B Przewlekte
choroby watroby bez pw <18 r.z., u chorych z rozpoznaniem B18.2 (Przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C), a takze udziat wieku 7-17 lat i odpowiadajaca temu udziatowi
liczbe hospitalizacji w tej grupie wiekowej (Statystyka NFZ).
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Tab. 20. Liczby hospitalizacji w ramach JGP G18B Przewlekte choroby watroby bez pw <18 r.z.,
u chorych z rozpoznaniem B18.2 (Statystyka NFZ).

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Liczba hospitalizacji 86 137 141 108 88 103
Udziat wieku 7-17 lat 54% 56% 55% 54% 56% 57%
Liczba hospitalizacji 46 76 77 59 49 59
7-17 lat

0Od 01.01.2019 r. obowiazuje JGP P42 Przewlekte choroby watroby < 18 r.z. W tabeli ponizej
przedstawiono liczby hospitalizacji u chorych z rozpoznaniem B18.2 (Przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C) w ramach JGP P42 (Statystyka NFZ).

Tab. 21. Liczby hospitalizacji w ramach JGP P42 Przewlekte choroby watroby < 18 r.z., u chorych
Z rozpoznaniem B18.2 (Statystyka NFZ).

2019

2020 2021 2022

Liczba hospitalizacji 19 46

8.4 ZUS

Obszary tematyczne

Na stronie internetowej Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dostepne sa opracowania
tematyczne dotyczace absencji chorobowej (ZUS Absencja chorobowa).

Nie ma w nich jednak wyszczegolnionej absencji chorobowej specyficznie dla WZW C, tym
bardziej w podziale na grupy wiekowe (ZUS Absencja chorobowa 2022, ZUS Absencja
chorobowa Raport 2022). Podano jedynie dane dla niektérych choréb zakaznych
i pasozytniczych tacznie - liczba dni absencji chorobowej w grupie wiekowej <19 lat w 2022
roku wynosi 46,5 dnia (ZUS Absencja chorobowa 2022).

Raportowana absencja chorobowa z tytutu opieki nad dzieckiem nie precyzuje jednostki
chorobowej.

W ramach obszarow tematycznych ZUS prezentuje takze wydatki na $wiadczenia
z ubezpieczen spotecznych zwiazane z niezdolnoscia do pracy oraz informacje o
orzecznictwie lekarskim o niezdolnosci do pracy, jednak dane przedstawiono jedynie dla
niektorych chorob zakaznych i pasozytniczych tacznie, bez podziatu na grupy wiekowe (ZUS
wydatki na $wiadczenia, ZUS orzecznictwo).

Portal Statystyczny

W ramach Portalu Statystycznego ZUS (ZUS Portal Statystyczny) udostepniono dane
dotyczace absencji chorobowej z tytutu choroby wtasnej wedtug jednostek chorobowych lub
wedtug ptci i wieku. Zgodnie z tymi danymi w IIl kwartale 2023 roku raportowano 8 064 dni
absencji chorobowej z powodu przewlektego wirusowego zapalenia watroby (B18) (ZUS Portal
Statystyczny absencja chorobowa). Nie podano jednak danych specyficznie dla WZW C
u dzieci.
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9 Metodyka

9.1  Okreslenie liczebnosci populacji na podstawie
zidentyfikowanych danych

Z uwagi ba brak dostepnych publicznie szczegétowych danych dotyczacych liczby chorych
w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano w oparciu o opini¢ eksperta klinicznego.

Populacja docelowa uwzgledniona w analizie w wariancie najbardziej prawdopodobnym
obejmuje 50 dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w wieku
6-18 lat rocznie (zgodnie z opinig eksperta klinicznego; patrz rozdz. 4). Kryterium wtaczenia
spetniaja pacjenci w wieku 6 - 18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
potwierdzonym obecnosciag HCV RNA w surowicy krwi i obecnoscia przeciwciat anty-HCV,
niezaleznie od genotypu i stopnia wtoknienia watroby.

Niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji testowano w ramach wariantu minimalnego
i maksymalnego. W wariancie minimalnym liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na 40
chorych rocznie, natomiast w wariancie maksymalnym - na 60 chorych rocznie (zatozenie).

9.2 Definicja scenariuszy (istniejgcego i nowego)

Scenariusz istniejacy

W przypadku aktualnej praktyki (scenariusz istniejacy) przyjeto ilosciowa prognoze liczby
chorych i rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja.

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak finansowania ze S$rodkow publicznych
sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) w docelowej populacji chorych (rozdz. 9.1), tj.:
stosowanie leku w ramach programu prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku
(ang. free of charge, FOC).

Scenariusz nowy

Scenariusz nowy przedstawia ilosSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

W scenariuszu nowym zatozono zmiane modelu dostepu do terapii i przyjeto wprowadzenie
finansowania sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) ze $rodkow publicznych w docelowej
populacji chorych.
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9.3 Ustalenie zuzycia zasobéw (identyfikacja
danych kosztowych)

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejacym sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) jest stosowany w ramach
programu prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of charge,
FOC). Podanie leku nastepuje gtownie w ramach hospitalizacji jednodniowych (patrz rozdz.
4).

Koszt opakowania leku przyjeto jako 0 PLN. Koszt 1 PLN za opakowanie leku ponoszony przez
szpital nie zostat uwzgledniony w analizie z perspektywy NFZ.

Koszt podania przyjeto jako koszt hospitalizacji P42 ,,Przewlekte choroby watroby < 18 r.z.”
na poziomie 2 637 PLN (Zarzadzenie 142/2023/DS0Z).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto finansowanie sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego.

Koszt leku przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ; analiza podstawowa)
lub zgodnie z danymi z przetargdw (Przetargi; analiza wrazliwosci) (patrz rozdz. 6).

Koszt podania przyjeto jako przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane
Z wykonaniem programu na 108,16 PLN (Zarzadzenie 175/2023/DGL).

Koszt diagnostyki przyjeto jak dla programu lekowego B.71. Leczenie terapiag
bezinterferonowa chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2)
na 1 514,24 PLN (Zarzadzenie 175/2023/DGL).

Przyjeto stosowanie SOF/WEL zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego przez 12
tygodni.

Chorych w populacji docelowej podzielono na dwie grupy, w zaleznosci od masy ciata
ocenionej podczas screeningu (zatozenie):

e | grupa wagowa: > 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 12 - 18 lat (25 pacjentow)
pacjenci w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce dobowej
400/100 mg;

e |l grupa wagowa: 17 do < 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 6 - 11 lat (25
pacjentdéw) pacjenci w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce
dobowej 200/50 mg.

Z uwagi na jednakowy koszt opakowania SOF/WEL, niezaleznie od dawki, przyjety rozktad
chorych w poszczegolnych kategoriach wagowych nie bedzie miat wptywu na wyniki analizy.

9.4 Perspektywa

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy
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podmiotu zobowigzanego do finansowania s$Swiadczen ze s$rodkéw publicznych oraz
- w przypadku wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego
i pacjentow (Wytyczne AOTMIT), natomiast zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych, analiza wptywu na budzet jest przeprowadzana z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkdow publicznych
(Rozporzadzenie MZ).

Z uwagi na brak kosztow ponoszonych przez chorego, w niniejszej analizie przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

9.5 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej
szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja (Rozporzadzenie MZ).

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA)
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT).

9.6 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (Wytyczne
AOTMIT).

9.7 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spOjnosci.

9.8 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych. Kluczowe dane
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wejsciowe wsrod parametréw modelu obejmowaty cene SOF/WEL na podstawie przetargow.
W ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane ceny SOF/WEL o +10% (SA1) i -10% (SA2).
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10  Wyniki - cena oficjalna

10.1  Wariant podstawowy

Liczbe chorych, u ktorych sofosbuwir/welpataswir bedzie stosowany w wariancie najbardziej
prawdopodobnym oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy.

W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,13 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 6,11 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 6,03 mln PLN | i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 5,98 min PLN w | i Il

roku analizy.

Tab. 22. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy.

Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok ‘ Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszt leku 0 0
Koszt podania 131 850 131 850
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 131 850 131 850
SCENARIUSZ NOWY
Koszt leku 6 026 400 6 026 400
Koszt podania 5 408 5408
Koszt monitorowania 75712 75712
LACZNIE 6 107 520 6 107 520
ROZNICA
Koszt leku 6 026 400 6 026 400
Koszt podania -126 442 -126 442
Koszt monitorowania 75712 75712
LACZNIE 5975 670 5975 670
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Ryc. 10. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy.
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10.2 Wariant minimalny

Liczbe chorych, u ktérych sofosbuwir/welpataswir bedzie stosowany w wariancie
minimalnym oszacowano na 40 w | roku i 40 w Il roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obciazenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,11 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 4,89 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 4,82 mln PLN [ i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 4,78 min PLN w i |l
roku analizy.

Tab. 23. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant minimalny.

Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok l Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszt leku 0 0
Koszt podania 105 480 105 480
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 105 480 105 480
SCENARIUSZ NOWY
Koszt leku | 4821120 | 4 821 120
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Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok Il rok
Koszt podania 4326 4326
Koszt monitorowania 60 570 60 570
LACZNIE 4 886 016 4 886 016
ROZNICA
Koszt leku 4821120 4 821 120
Koszt podania -101 154 -101 154
Koszt monitorowania 60 570 60 570
LACZNIE 4 780 536 4780 536
Ryc. 11. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny.
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10.3 Wariant maksymalny

Liczbe chorych, u ktérych sofosbuwir/welpataswir bedzie stosowany w wariancie
maksymalnym oszacowano na 60 w | roku i 60 w Il roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obciazenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,16 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 7,33 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 7,23 mln PLN | i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 7,177 min PLN w I i |l
roku analizy.
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Tab. 24. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny.

Substancja czynna

Perspektywa NFZ

| rok ‘

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszt leku 0 0
Koszt podania 158 220 158 220
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 158 220 158 220
SCENARIUSZ NOWY

Koszt leku 7 231 680 7 231 680
Koszt podania 6 490 6 490
Koszt monitorowania 90 854 90 854
LACZNIE 7 329 024 7 329 024
ROZNICA

Koszt leku 7 231 680 7 231 680
Koszt podania -151 730 -151 730
Koszt monitorowania 90 854 90 854
LACZNIE 7 170 804 7 170 804

Ryc. 12. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

wariant maksymalny.
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11 Wyniki - cena z przetargow

11.1  Wariant podstawowy

Liczbe chorych, u ktorych sofosbuwir/welpataswir bedzie stosowany w wariancie najbardziej
prawdopodobnym oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy.

W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,13 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 1,27 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 1,18 min PLN I i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,13 mln PLN w I i |l
roku analizy.

Tab. 25. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy.

Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok ‘ Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszt leku 0 0
Koszt podania 131 850 131 850
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 131 850 131 850
SCENARIUSZ NOWY
Koszt leku 1184 999 1184 999
Koszt podania 5 408 5408
Koszt monitorowania 75712 75712
LACZNIE 1266 119 1266 119
ROZNICA
Koszt leku 1184 999 1184 999
Koszt podania -126 442 -126 442
Koszt monitorowania 75712 75712
LACZNIE 1134 269 1134 269




Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa®) w leczeniu dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
Analiza wptywu na budzet

Ryc. 13. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy.
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11.2 Wariant minimalny

W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,11 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 1,01 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 0,95 mln PLN | i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosga po 0,91 min PLN w | i |l
roku analizy.

Tab. 26. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant minimalny.

Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok ‘ Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszt leku 0 0
Koszt podania 105 480 105 480
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 105 480 105 480
SCENARIUSZ NOWY
Koszt leku | 947 999 | 947 999
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Substancja czynna Perspektywa NFZ
| rok Il rok

Koszt podania 4326 4326
Koszt monitorowania 60 570 60 570
LACZNIE 1012 895 1012 895
ROZNICA

Koszt leku 947 999 947 999
Koszt podania -101 154 -101 154
Koszt monitorowania 60 570 60 570
LACZNIE 907 415 907 415

Ryc. 14. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny.
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11.3  Wariant maksymalny

Liczbe chorych, u ktérych sofosbuwir/welpataswir bedzie stosowany w wariancie
maksymalnym oszacowano na 60 w | roku i 60 w Il roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obciazenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 0,16 mln PLN w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa po 1,52 mln PLN w | i Il roku analizy (w tym koszt zakupu
sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 1,42 min PLN | i Il roku).

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,36 min PLN w | i |l
roku analizy.
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Tab. 27. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny.

Substancja czynna Perspektywa NFZ

| rok ‘ Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszt leku 0 0
Koszt podania 158 220 158 220
Koszt monitorowania 0 0
LACZNIE 158 220 158 220
SCENARIUSZ NOWY
Koszt leku 1421 999 1421999
Koszt podania 6 490 6 490
Koszt monitorowania 90 854 90 854
LACZNIE 1519 343 1519 343
ROZNICA
Koszt leku 1421 999 1421999
Koszt podania -151 730 -151 730
Koszt monitorowania 90 854 90 854
LACZNIE 1361123 1361123

Ryc. 15. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

wariant maksymalny.
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11.4 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania
SOF/WEL w analizowanym wskazaniu wyniosag od 1,02 mln PLN rocznie (SA2 - cena
z przetargdw -10%) do 1,25 mln PLN rocznie (SA1 - cena z przetargow +10%).
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Tab. 28. Prognozowane obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza wrazliwosci.

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC 1134 269 1134 269

SA1 1252 769 10% 1252 769 10%
SA2 1015 769 -10% 1015 769 -10%
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12 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych sofosbuwiru/welpataswiru
(Epclusa®) w leczeniu chorych w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C).

Z uwagi na brak dostepnych publicznie szczegotowych danych dotyczacych liczby chorych
w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano w oparciu o opinie eksperta klinicznego. Populacja docelowa
uwzgledniona w analizie w wariancie najbardziej prawdopodobnym obejmuje 50 dzieci
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w wieku 6-18 lat rocznie
(zgodnie z opinia eksperta klinicznego). Niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji
testowano w ramach wariantu minimalnego (40 chorych rocznie; zatozenie) i maksymalnego
(60 chorych rocznie; zatozenie).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejacym zatozono brak finansowania ze s$rodkow publicznych
sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) w docelowej populacji chorych, tj.: stosowanie leku w
ramach programu prowadzonego w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of
charge, FOC). W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru (Epclusa®) ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
w docelowej populacji chorych.

Koszt leku przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ lub zgodnie z danymi z przetargow.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego
Epclusa® wynosi 35 200,00 PLN dla opakowania 400+100 mg. Cena hurtowa brutto wynosi
40 176,00 PLN. Zgodnie z danymi z przetargdw z 2021 roku cena hurtowa brutto dla produktu
Epclusa 400+100 mg wynosita 236 999,84 PLN za 30 opakowan leku, a wiec 7 899,99 PLN za
opakowanie (Przetargi). Aktualnie opakowanie 200+50 mg nie jest refundowane w Polsce
i nie jest dostepne w sprzedazy komercyjnej. Cene opakowania 200+50 mg przyjeto jak dla
opakowania 400+100 mg (zatozenie Wnioskodawcy).

Chorych w populacji docelowej podzielono na dwie grupy, w zaleznosci od masy ciata
(zatozenie):

e | grupa wagowa: > 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 12 - 18 lat (25 pacjentow)
pacjenci w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce dobowej
400/100 mg;

e |l grupa wagowa: 17 do < 30 kg, odpowiadajaca grupie wiekowej 6 - 11 lat (25
pacjentdéw) pacjenci w tej grupie otrzymaja lek SOF/VEL w jednorazowej dawce
dobowej 200/50 mg.

Z uwagi na jednakowy koszt opakowania sofosbuwiru/welpataswiru, niezaleznie od dawki,
przyjety rozktad chorych w poszczegélnych kategoriach wagowych nie bedzie miat wptywu
na wyniki analizy.

Obecnie dzieki charytatywnemu dostepowi do leku (FOC) wszyscy chorzy, ktorzy zgtaszajq
sie do leczenia, majg dostep do terapii bezinterferonowej, w tym do leczenia
sofosbuwirem/welpataswirem. Dzieki temu ptatnik nie ponosi kosztow zwigzanych
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z pozyskaniem leku oraz nie jest obcigzony bezposrednimi ani posrednimi kosztami leczenia
- uniknietymi dzieki terapii. Obcigzenia ptatnika w przypadku aktualnie prowadzonych
terapii sq zwigzane z kosztami podania leku/monitorowaniem leczenia (gtdownie w ramach
hospitalizacji jednodniowych), natomiast nie sa zwiazane z zakupem technologii, ktory to
zakup stanowi koszt dominujacy. Wczesne rozpoczecie terapii powoduje, ze nie dochodzi
do rozwoju powiktan zakazenia WZW C i nie sq generowane koszty zwigzane z ich
leczeniem. Nie sa ponoszone koszty bezposrednie zwigzane z powiktaniami
watrobowymi, jak rowniez koszty posrednie zwiagzane z opieka nad chorymi dzie¢mi,
ktore mogtyby wymagacé opieki specjalistycznej w przypadku postepu choroby.

Nalezy jednak podkreslic, ze dostep do terapii jest suboptymalny ze wzgledu na brak
systemowych rozwiazan. Jest on obecnie uzalezniony od dobrej woli producentow lekow
i w kazdej chwili dostep do bezptatnych lub symbolicznie ptatnych terapii moze zostac
wstrzymany.

W badaniu PANDAA-PED wykazano 100% skutecznos¢ 12-tygodniowej terapii sofosbuwirem
w potaczeniu z welpataswirem u dzieci w wieku od 6 do 18 lat z przewlektym zapaleniem
watroby typu C, przy jednoczesnie dobrym profilu bezpieczenstwa, szczegodlnie
w odniesieniu do mtodszych pacjentow. Wyniki badania pozwalaja ponadto na
stwierdzenie, ze wiekszos¢ dzieci z WZW C zmaga sie z obnizong jakoscia zycia w zakresie
wszystkich domen, jednakze zastosowanie skutecznej terapii SOF/WEL prowadzi do
poprawy w zakresie niektorych domen dotyczacych samopoczucia chorych. Sugeruje to
mozliwos¢ osiggania nie tylko klinicznej poprawy, ale réwniez pozytywnego wptywu na
parametry raportowane przez pacjentow. Zaobserwowany wyraznie wiekszy wptyw WZW
C na HRQoL u starszych pacjentow jednoczesnie udowadnia, ze terapia przeciwwirusowa
powinna by¢ wdrazana jak najwczesniej, tak aby zapobiegac obnizaniu sie jakosci zycia
chorych z infekcja wirusem WZW C w przysztosci.

SOF/WEL zostat uwzgledniony w najnowszych wytycznych klinicznych, zaréwno krajowych
jak i zagranicznych, dotyczacych leczenia WZW C u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat.
Stosowanie terapii pangenotypowych o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,
w tym miedzy innymi SOF/WEL, jest rekomendowane na wszystkich stadiach
zaawansowania choroby.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, wobec bardzo dobrego profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa dostepnych lekéw DAA, opdznianie terapii do czasu osiagniecia przez
pacjenta petnoletnosci jest nieuzasadnione z klinicznego punktu widzenia oraz
nieetyczne.

Niepodjecie leczenia WZW C u dziecka moze skutkowa¢ nastepujacymi konsekwencjami:

* narazenie dziecka na postep choroby watroby: jej wtoknienie (do marskosci wtacznie,
ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby, raka watrobowokomorkowego) lub
sttuszczenie (w szczegolnosci u pacjentow zakazonych genotypem 3 WZW C);

» ryzyko rozwoju pozawatrobowych nastepstw choroby;

* ryzyko postepujacego obnizenia jakosci zycia dziecka, bardziej wyrazone u dzieci
starszych (Pokorska-Spiewak 2023);

» narazanie dziecka na ostracyzm spoteczny zwigzany z chorobg (nieprzyjecie do
przedszkola, ztobka);
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= ryzyko rozprzestrzeniania sie zakazenia po podjeciu przez zakazonego pacjenta
nastoletniego zachowan zwiazanych z transmisjg WZW C (rozpoczecie aktywnosci
seksualnej, uzywanie dozylnych narkotykdw).

Eliminujac wirusa WZW C z organizmu dziecka zapobiega sie powiktaniom choroby (marskosc¢
watroby, rak watrobowokomodrkowy), prowadzacym do przedwczesnej smierci pacjenta.
Biorac pod uwage, ze wiekszos¢ pacjentdéw pediatrycznych zakazonych WZW C nabywa
zakazenie droga wertykalng, od zakazonej matki, dzieci te sa narazone na wptyw
zakazenia przez cate zycie, w zwigzku z czym mozliwy jest rozwoéj powiktan zakazenia
w mtodszym wieku (Pokorska-Spiewak 2015).

Wczesne wdrozenie leczenia u dzieci z WZW C przede wszystkim umozliwia chorym wejscie
w dorostos¢ bez obcigzen medycznych, a takze pozwala zapobiec wielu ciezkim
powiktaniom choroby, wtacznie z marskoscia watroby. Co wiecej, wczesne wdrozenie
leczenia SOF/WEL przyczynia si¢ takze do znaczacej poprawy jakosci zycia chorych
zarowno w zakresie aktywnosci fizycznej i zdrowia, jak réwniez komfortu psychicznego oraz
kontaktow z rowiesnikami. W odniesieniu do obciazen budzetowych, wspomniane korzysci
pozwalajag zredukowa¢ koszty zwigzane z leczeniem choroby i powiktaniami
pojedynczego pacjenta oraz, co wazniejsze zapobiegaja dalszemu rozprzestrzenianiu
sie¢ WZW C, a co za tym idzie zapobiegaja generowaniu kolejnych kosztéw zwigzanych
z leczeniem nowo zarazonych oséb.
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13 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych sofosbuwiru/welpataswiru
(Epclusa®, SOF/WEL) w leczeniu chorych w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C).

Z uwagi na dostep do leczenia sofosbuwiru/welpataswiru w ramach programu prowadzonego
w oparciu o charytatywny dostep do leku (ang. free of charge, FOC) zapewnionego przez
producenta leku przyjeto, ze w analizowanej populacji chorych komparatorem jest
stosowanie sofosbuwiru/welpataswiru w ramach charytatywnego dostepu do leku.

Wyniki - cena oficjalna

4. Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy:
e W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane
z leczeniem docelowej populacji chorych wyniosa po 0,13 mln PLN w | i Il roku
analizy.
e W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa po 6,11 mln PLN w | i Il roku analizy.
o Koszt zakupu sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 6,03 mln PLN
[ 11 roku.
¢ Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 5,98 mln
PLN w I'i Il roku analizy.
5. Dla wariantu minimalnego liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na 40 w | roku
i 40 w Il roku analizy:
e Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosg po 4,78 mln
PLN w I i Il roku analizy.
6. Dla wariantu maksymalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 60
w | roku i 60 w Il roku analizy:
¢ Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 7,17 mln
PLN w 1'i Il roku analizy.

Wyniki - cena z przetargow

5. Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano na 50 w | roku i 50 w Il roku analizy:
e W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane
z leczeniem docelowej populacji chorych wyniosa po 0,13 mln PLN w | i Il roku
analizy.

e W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem

docelowej populacji chorych wyniosg po 1,27 mln PLN w | i 1l roku analizy.
o Koszt zakupu sofosbuwiru/welpataswiru wyniesie po 1,18 mln PLN

[ 1l roku.
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¢ Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,13 mln
PLN w 1i Il roku analizy.

6. Dla wariantu minimalnego liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na 40 w | roku
i 40 w Il roku analizy:

e Dodatkowe obciazenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 0,91 mln
PLN w I i Il roku analizy.

7. Dla wariantu maksymalnego liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 60
w | roku i 60 w Il roku analizy:

e Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa po 1,36 mln
PLN w | i Il roku analizy.

8. W analizie wrazliwosci dodatkowe obciazenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem
finansowania sofosbuwiru/welpataswiru w analizowanym wskazaniu wyniosa od 1,02
mln PLN rocznie (SA2 - cena z przetargow -10%) do 1,25 mln PLN rocznie (SA1 - cena
Z przetargow +10%).

Whnioski

Obowiazujacy obecnie dostep do terapii sofosbuwirem/welpataswirem jest suboptymalny
ze wzgledu na brak systemowych rozwigzan gwarantujacych stabilny dostep do lekow. Jest
on obecnie uzalezniony od dobrej woli producenta leku ifunkcjonuje w sposéb
nieuregulowany. Z kolei opodznianie terapii do czasu osiagniecia przez pacjenta
petnoletnosci jest nieuzasadnione z klinicznego punktu widzenia oraz nieetyczne.

Wczesne wdrozenie optymalnego leczenia u dzieci z WZW C przede wszystkim umozliwia
chorym wejscie w dorostos¢ bez obcigzen medycznych, a takze pozwala zapobiec wielu
ciezkim powiktaniom choroby, witacznie z marskoscia watroby. Dostep do terapii
sofosbuwirem/welpataswirem przyczynia si¢ takze do znaczacej poprawy jakosci zycia
chorych zarowno w zakresie aktywnosci fizycznej i zdrowia, jak réwniez komfortu
psychicznego oraz kontaktow z rowiesnikami. Wspomniane korzysci pozwalaja zredukowac
koszty zwigzane z leczeniem choroby i powiktaniami pojedynczego pacjenta oraz, co
wazniejsze, zapobiegaja dalszemu rozprzestrzenianiu sie WZW C, a co za tym idzie
generowaniu kolejnych kosztéw zwiazanych z leczeniem nowo zarazonych oséb.

Zgodnie ze stanem na dzi$ wszystkie wskazywane korzysci zwigzane z wczesnym leczeniem
WZIW typu C sa uzyskiwane zarowno z perspektywy klinicznej jak i finansowej (m.in.
oszczednosci zwiazane z uniknieciem powiktan), przy kosztach ponoszonych poza systemem
finansowania ze srodkow publicznych.

Pozadane jest zatem zapewnienie rozwigzan systemowych, ktéore umozliwityby dzieciom
w wieku 6-18 lat z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby stabilng kontynuacje
dostepu do skutecznej i bezpiecznej terapii, uwzglednionej w wytycznych klinicznych.

W przypadku rozszerzenia obowigzujacego programu lekowego o populacje chorych w wieku
6-18 lat, konieczne jest uspojnienie kryteriow witaczenia i wykluczenia z obowiazujacym
programem lekowym dla chorych dorostych. Obecnie program terapeutyczny dla pacjentéw
dorostych, w oparciu o doswiadczenia na wielu tysiacach leczonych oséb, zostat maksymalnie
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uproszczony, z mozliwoscia rezygnacji z wizyt monitorujacych leczenie. W przypadku objecia
refundacja w ramach programu réwniez pacjentow pediatrycznych, ze wzgledu na duzo
mniejsze doswiadczenie oraz potencjalne problemy zwiazane z adherencja do leczenia,
wskazane bytoby prowadzenie monitorowania na dotychczas obowiazujacych zasadach (co
miesigc w trakcie leczenia, na koniec leczenia oraz po 3 miesiagcach od zakonczenia leczenia
w celu ustalenia skutecznosci leczenia).
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