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Ocena konsekwengcji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta®

(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na hemofilie A w ramach programu lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim Interpretacja (petna nazwa)

A-LONG Badanie kliniczne dla wnioskowanej technologii u chorych w wieku =12 lat [50], [52], [69]
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
I ang. Confidence Interval:
Przedziat ufnosci
Kids A-LONG Badanie kliniczne dla wnioskowanej technologii u chorych w wieku <12 lat [49], [68]
ang. Lower Prediction Interval;
LPI . ) .
Dolna granica przedziatu predykcji
NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkdw publicznych (Narodowy
Platnik publiczny Fundusz Zdrowia i budzet Ministra Zdrowia w przypadku lekéw sprowadzanych w trybie importu
docelowego)
UPI ang. Upper Prediction Interval;
Gorna granica przedziatu predykcji




Kluczowe informacje z analizy

Cen

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

II.

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze érodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Elocta® (efmoroktokog
alfa) w zapobieganiu krwawien wsréd chorych na ciezkg hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.
Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci B.
Wykazu refundowanych lekdw, s$rodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych. Z uwagi na charakter realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia
stosowane we wnioskowanym wskazaniu w chwili obecnej (przetarg centralny organizowany dla wszystkich
rekombinowanych czynnikéw co najmniej II generacji jednoczesnie [48]), przeprowadzono analize wptywu
na budzet symulujac przebieg przetargéw w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Przeprowadzono ocene wielkosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego Elocta®. Ustalono, ze wielko$¢ tej populacii wyniesie: |

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Elocta® przemawiajg aspekty zdrowotne
(udostepnienie chorym skutecznej opcji terapeutycznej, ktdrg mozna podawac w wiekszych odstepach czasu
i/lub w nizszej dawce), aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne.
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(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na hemofilie A w ramach programu lekowego. HT

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu

Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wéréd chorych na ciezka hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci B. Wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Z uwagi na charakter realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia stosowane we wnioskowanym wskazaniu w chwili
obecnej (przetarg centralny organizowany dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw co najmniej II generacji jednoczesnie

[48]), przeprowadzono analize wplywu na budzet symulujac przebieg przetargéw w kolejnych latach horyzontu czasowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowiag pacjenci z ciezkg hemofilig A, w wieku ponizej 18 roku zycia spetniajgcy pozostate kryteria wtaczenia
do proponowanego programu lekowego [39] (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Elocta® (efmoroctocog alfa, rekombinowany czynnik
przeciwkrwotoczny VIII z wydtuzonym okresem pdttrwania) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentdw z analizowanej
populacji (I),

. w analizie wptywu na budzet zatozono, ze potencjalny wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej
refundacji i zwyciestwa w przetargu centralnym nastgpi kosztem wszystkich aktualnie stosowanych interwencji
(aktualnych zwyciezcow przetargdw centralnych). Tym samym wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem
standardowych, rekombinowanych czynnikéw krzepniecia dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego dla
pacjentdw z analizowanej populacji — wigczono do grona komparatoréw produkt Advate® gdyz jako jedyny jest on
aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu [38], [40], [41], [48] (C),

. w opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania poréwnywanych interwencji w
analizowanym wskazaniu (zuzycie czynnika krzepniecia w profilaktyce, roczne estymatory wystepowania krwawien, ilos¢
czynnika krzepniecia zuzywana w trakcie leczenia epizodu krwawienia); na podstawie wynikow analizy opisanej w [79]
wygenerowano $rednie roczne zuzycie poréwnywanych czynnikdéw krzepniecia uwzgledniajace wszystkie efekty kliniczne
zastosowania wnioskowanej technologii; nie dokonano oceny efektdw klinicznych w ujeciu populacyjnym (O),

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku pod postacig: wielkosci populacji pacjentow, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3],
aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdow z analizowanej populacji (dane dotyczace 2015 i 2016 roku; czesciowo
prognozowane) oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2017 — 2018, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w ramach opieki nad
pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej
technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do

Wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych,
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czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego’, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach

proponowanego programu lekowego [37], [39] (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W opracowaniu uwzgledniono wplyw zmiany statusu refundacyjnego produktu leczniczego Elocta® na wielko$¢ populacii
pacjentéw stosujacych opcjonalne technologie lekowe, ale wytacznie w przypadku zwyciestwa w przetargu centralnym.
Przeprowadzono symulacje przetargdw centralnych organizowanych w celu zakupu czynnikdw na potrzeby zapobiegania
krwawien wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. Uwzgledniono wylacznie aspekty (koszty i efekty) rdznigce uwzglednione
interwencje.

Zatozono, ze w analizowanym horyzoncie czasowym (dwa lata; por. rozdziat 2.3.) zorganizowane bedg dwa przetargi centralne,
kazdy z zamiarem zakupu czynnikdw VIII krzepniecia zapewniajgcych realizacje programu lekowego u wszystkich pacjentow

spetniajacych jego kryteria.

W ramach scenariusza istniejagcego uwzgledniono aktualne kryteria przetargowe [48]. W ramach nowego scenariusza
uwzgledniono modyfikacje obecnych kryteriéw przetargowych, umozliwiajacych uchwycenie dodatkowego efektu wnioskowanej
technologii wynikajacego z dtuzszego okresu pottrwania w odniesieniu do rekombinowanych czynnikow VIII krzepniecia o

standardowym okresie pottrwania, zaproponowang na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej [48].

Uwzgledniono realny koszt Advate® na poziomie 1,97 PLN z VAT za jednostke masowa, zgodnie z wynikami ostatniego
przetargu na zakup rekombinowanych czynnikéw VIII krzepniecia co najmniej II generacji w ramach istniejgcego programu
(przetarg ZZP - 183/15 poz. 2) [48].

Uwzgledniono sugerowang przez wnioskodawce cene zbytu netto

Wszystkie warianty cenowe zostaty dokladnie przeanalizowane w ramach analizy wrazliwosci, gdzie testowano wszystkie

mozliwe permutacje wariantow: ceny Elocta®, dodatkowego efektu Elocta® i kryteriéw przetargowych w nowym scenariuszu.

W ramach analizy wptywu na budZzet uwzgledniono trzy warianty oceny wielkosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wpltywajacych na wielkos¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza
nowego (uwzgledniono 95% obustronny przedziat predykcji dla parametrow okreslajgcych liczebno$¢ i mase ciata populacji

pacjentéw stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w analizowanym wskazaniu).
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(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na hemofilie A w ramach programu lekowego. " HT

W analizie symulowano przebieg przetargéw centralnych na zakup rekombinowanych czynnikow VIII do stosowania w
analizowanym wskazaniu (szczegoty w rozdziatach: 2.4. i 2.7.). Uwzgledniono tym samym scenariusze zaktadajace:

e  brak wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku przegranej w przetargu (wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w
86 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] réwna 0 pacjentow),

e wykorzystanie wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji w przypadku jednoznacznego
zwyciestwa w przetargu (wielkos¢ populacji, o ktorej mowa w §6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] réwna wielkosci
populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]),

e wykorzystanie wnioskowanej technologii u czesci (potowy) pacjentdw z analizowanej populacji w przypadku takiej samej
liczby punktéw dla ofert Advate® i Elocta® w przetargu (wielko$¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust. 1 pkt. 2

rozporzadzenia [3] réwna potowie wielkosci populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]).

I /sy stkie mozliwe warianty uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci testujac

poszczegdlne zatozenia dotyczace: ceny wnioskowanej technologii w ofercie do przetargu, jej dodatkowego efektu,

proponowanych kryteridw przetargowych.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
[41]. Przy ocenie rocznych wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach ninigjszej analizy wplywu na budzet

wykorzystano model decyzyjny i jego wyniki szczegétowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [79].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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Ocena konsekwengcji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® Ce%

(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na hemofilie A w ramach programu lekowego. : H

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
érodkéw publicznych produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawierh wéréd chorych

na ciezkg hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do
czesci B. Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych umozliwiajgc realizacje proponowanego programu lekowego
«Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66,) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o przedfuzonym dziataniu (efmoroktokog alfa — Elocta - rFVIIIFc)'
[37], [39].

Z uwagi na charakter realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia stosowane we
wnioskowanym wskazaniu w chwili obecnej (przetarg centralny organizowany dla wszystkich
rekombinowanych czynnikow co najmniej II generacji jednoczesnie [48]), przeprowadzono analize
wptywu na budzet symulujac przebieg przetargéw w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Majac dodatkowo na uwadze, iz w ramach przetargdw oferta wnioskodawcy powinna obejmowaé cene
jednostkowg nizszg od limitu finansowania w celu konkurencyjnosci oferty (por. rozdziat 2.1.), cel
niniejszej analizy ulega redukcji wytgcznie do wykazania braku mozliwosci wzrostu wydatkéw z
budzetu pfatnika publicznego w wyniku wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych

lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Elocta® stosowanego w obrebie

zarejestrowanych wskazan [58].

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, pordwnanie, wynik — osobno: efekt
zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig A, w wieku ponizej 18 roku zycia spetniajacy

pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego [39] (P),

10
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ‘ H%

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Elocta® (efmoroctocog alfa,
rekombinowany czynnik przeciwkrwotoczny VIII z wydluzonym okresem péttrwania) w
zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z analizowanej populacji (I),

e w analizie wplywu na budzet zatozono, ze potencjalny wzrost wykorzystania wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji i zwyciestwa w przetargu centralnym nastgpi kosztem
wszystkich aktualnie stosowanych interwencji (aktualnych zwyciezcdw przetargdw centralnych).
Tym samym wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem standardowych,
rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego
dla pacjentéw z analizowanej populacji — wigczono do grona komparatoréw produkt Advate®
gdyz jako jedyny jest on aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu [38], [40], [41], [48]
<),

e W opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania
poréwnywanych interwencji w analizowanym wskazaniu (zuzycie czynnika krzepniecia w
profilaktyce, roczne estymatory wystepowania krwawien, ilo$¢ czynnika krzepniecia zuzywana w
trakcie leczenia epizodu krwawienia); na podstawie wynikdw analizy opisanej w [79]
wygenerowano Srednie roczne zuzycie porownywanych czynnikow krzepniecia uwzgledniajgce
wszystkie efekty kliniczne zastosowania wnioskowanej technologii; nie dokonano oceny efektéw
klinicznych w ujeciu populacyjnym (0O),

e wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielkosci populacji pacjentow, o ktorej
mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentéw z
analizowanej populacji (dane dotyczace 2015 i 2016 roku; czeSciowo prognozowane) oraz
prognozowanych wydatkow na lata 2017 — 2018, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) i $wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach
opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania ze $rodkdw publicznych i brak stosowania ocenianego produktu) oraz wysoko$¢ tych
naktadow w sytuacji realizacji proponowanego programu lekowego (,nowy scenariusz”; por. rozdziat
2.4.).

W ramach scenariusza nowego rozwazano rowniez zmiane kryteriow organizowanych przetargow
centralnych na zakup czynnikow VIII krzepniecia stosowanych w analizowanym wskazaniu —
zaproponowano dodatkowe kryterium umozliwiajgce uchwycenie dodatkowego efektu wnioskowanej

technologii cechujgcej sie przedtuzonym okresem péttrwania [79].
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W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu finansowania
ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielkosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na
wielko$¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego
(uwzgledniono 95% obustronny przedziat predykcji dla parametrow okreslajgcych liczebnoS¢ i mase
ciata populacji pacjentdow stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w analizowanym

wskazaniu).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA [41].

Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego wyniki szczegétowo opisane na etapie Analizy

ekonomicznej [79].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze S$rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu Elocta®

w
programu lekowego.

Proponowany sposobu refundacji obejmuje realizacje programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66,) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIII o przedfuzonym dziataniu (efmoroktokog alfa — Elocta - rFVIIIFc)' [39]. W praktyce
oznacza to, ze wnioskowana technologia bedzie wigczona do istniejgcego programu wielolekowego

«Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67) [37].

W chwili obecnej czynniki VIII krzepniecia, ktore potencjalnie mogq by¢ stosowane w ramach w/w

programu lekowego u chorych z hemofilig A refundowane sg w ramach dwoch osobnych grup
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limitowych: 1090.2, Factor VIII coagulationis humanus i 1090.1, Factor VIII coagulationis humanus
recombinate. W pierwszej z w/w grup refundowane sg ludzkie czynniki, w drugiej — rekombinowane o
standardowym okresie péttrwania [37].

Z uwagi na nature realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia stosowane w w/w programie,
obejmujgce przetarg centralny organizowany dla ludzkich czynnikéw krzepniecia i rekombinowanych
czynnikéw I generacji i osobno dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw co najmniej II generacji
jednoczesnie [48], wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji bedzie mogta uczestniczyé
wylacznie w drugim przetargu, do ktérego dostep maja: Advate®, Kogenate Bayer® i Nuwiq® [37],
[38], [72].

Od kilku lat jedynym rekombinowanym czynnikiem VIII co najmniej II generacji ktéry jest stosowany
we whnioskowanym wskazaniu jest produkt Advate® (cena jednostkowa z VAT na poziomie 1,97 PLN
za jednostke masowa). Swiadcza o tym opublikowane wyniki przetargéw [48] jak, informacje na
temat zuzycia lekow refundowanych przedstawiane w komunikatach DGL NFZ [42], [43], [70], [71] i
informacje z uchwat Rady NFZ [64]-[66]

Analiza aspektéw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Elocta® do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15
ust. 2i 3 [30]

Aspekty zwiazane z refundacja Elocta®

Kryterium spetnione/niespetnione (brak mozliwosci jednoznacznego
stwierdzenia):

e inna nazwa miedzynarodowa z podobnym mechanizmem
dziatania;

o podobny mechanizm dziatania, ale struktura chemiczna
umozliwia dtuzszy okres poéitrwania, ktory
prawdopodobnie przektada sie na mniejszg czestotliwosc
podawania i/lub nizsze zuzycie czynnika VIII o czym
$wiadczga: wyniki naiwnego poréwnania posredniego
badan klinicznych oraz wyniki poréwnania efektéw przed i
po wiaczeniu pacjentow do badania dla Elocta [41];

¢  nizsze zuzycie Elocta® w profilaktyce i leczeniu krwawien
w odniesieniu do rekombinowanych czynnikow
krzepniecia o standardowym okresie poéttrwania [79];

. brak mozliwosci jednoznacznego wykazania superiority
whioskowanej technologii ze wzgledu na brak randomizowanych
badan klinicznych réwnolegle poréwnujacych wnioskowang
technologie z innymi czynnikami.

Kryterium spetnione: wnioskowane wskazanie catkowicie pokrywa sie ze
wskazaniami objetymi refundacja dla lekéw z grupy 1090.2, a analizujgc
realizacje zapotrzebowania w praktyce — z czynnikami co najmniej II
generacji, w tym przede wszystkim Advate®, ktory jako jedyny jest
aktualnie stosowany w programie
Kryterium spetnione/niespetnione (brak mozliwosci jednoznacznego
stwierdzenia):
Podobna skutecznosc lekow we wspolnej e« podobny mechanizm dziatania, ale struktura chemiczna
grupie umozliwia dtuzszy okres poéitrwania, ktory
prawdopodobnie przektada sie na mniejsza czestotliwos¢
podawania i/lub nizsze zuzycie czynnika VIII, ktére moze

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna
nazwa miedzynarodowa, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania lekow we wspodlnej
grupie

Taki sam zakres wskazan objetych
refundacja lekéw we wspdlnej grupie
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Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15
ust. 2i 3 [30]

Aspekty zwiazane z refundacja Elocta®

przetozyc¢ sie na wyzsza skutecznos¢ (naiwne poréwnanie
posrednie badan klinicznych oraz wyniki poréwnania
efektow zdrowotnych przed i po wiaczeniu pacjentéow do
badania dla Elocta $wiadczg o redukcji czestotliwosci
wystepowania krwawien [41]);

+ wynikajace z w/w aspektéw nizsze zuzycie Elocta® w
profilaktyce i leczeniu krwawien w odniesieniu do
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o
standardowym okresie pottrwania [79];

. brak mozliwosci jednoznacznego wykazania superiority
whnioskowanej technologii ze wzgledu na brak randomizowanych
badan klinicznych réwnolegle poréwnujacych wnioskowang
technologie z innymi czynnikami

Droga podania leku lub jego postaé
farmaceutyczna w istotny sposéb ma
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny — oddzielna grupa

nie dotyczy — brak odpowiednikéw dla wnioskowanej technologii w mysl
Ustawy o refundacji [30]; droga podawania i posta¢ farmaceutyczna
wszystkich czynnikéw taka sama

Kryterium spetnione z ograniczeniami:

e podobny mechanizm dziatania, ale wprowadzone zmiany
strukturalne umozliwiajg dtuzszy okres pdttrwania, ktdry przektada
sie na mniejsza czestotliwo$¢ podawania i/lub nizsze
zuzycie czynnika VIII i mniejsze ryzyko krwawien o czym
swiadcza: wyniki naiwnego poréwnania posredniego

Podobny efekt zdrowotny lub podobny badan klinicznych oraz wyniki poréwnania efektow przed i
dodatkowy efekt zdrowotny pomimo po wiaczeniu pacjentéw do badania dla Elocta [41];
odmiennych mechanizméw dziatania ¢ wynikajace z w/w aspektéw nizsze zuzycie Elocta® w

lekdw we wspolnej grupie profilaktyce i leczeniu krwawien w odniesieniu do

rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o
standardowym okresie pottrwania [79];

e brak mozliwosci  jednoznacznego  wykazania  superiority
wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak randomizowanych
badan klinicznych réwnolegle poréwnujgcych  wnioskowang
technologie z innymi czynnikami

Whioskowang technologie stanowi stosowanie rekombinowanego czynnika o przedtuzonym okresie
pottrwania. Tym samym rozwazano dwa sposoby refundacji wnioskowanej technologii: w ramach
osobnej, nowej grupy limitowej oraz w ramach grupy 1090.1.

Przedstawione aspekty $wiadczg, iz kwalifikacja wnioskowanej technologii do osobnej lub wspdinej
grupy limitowej zalezy wylgcznie od poziomu akceptacji dostepnych dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych dtuzszy okres pottrwania wnioskowanej technologii i zwigzane z nim dodatkowe
efekty (nizsza czestotliwo$¢ podawania, mniejsze zuzycie czynnika i/lub nizsze ryzyko wystepowania
krwawien). Wydaje sie, ze analogiczne rozbiezno$ci dotyczg réwniez porédwnania ludzkich czynnikéw i
rekombinowanych czynnikdw. Niemniej jednak Minister Zdrowia zaakceptowat wspomniane aspekty
realizujgc finansowanie czynnikdw ludzkich i rekombinowanych w ramach dwdch osobnych grup. Tym

samym w praktyce klinicznej mozna oczekiwac wpisania wnioskowanej technologii do osobnej grupy
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limitowej, tym bardziej, ze szereg firm jest w trakcie przygotowania czynnikow VIII krzepniecia, ktdre

wigzg sie z przedtozonym dziataniem, analogicznie jak wnioskowana technologii.

W ramach analizy ekonomicznej [79] zaobserwowano, ze niezaleznie od sposobu refundacji (osobna
vs. wspdlna grupa) wnioskodawca musi zaproponowac nizszg cene niz limit finansowania do przetargu
centralnego zapewniajac konkurencyjno$¢ wzgledem oferty Advate®.

W opracowaniu uwzgledniono fakt, iz do przetargu centralnego wnioskodawca moze zaproponowac
cene Elocta® nie wyzsza (czyli réwna lub nizsza od) limitu finansowania, zgodnie z art. 9 ust. 1 ustawy
o refundacji [30].

Podstawowy scenariusz cenowy uwzgledniony w opracowaniu (cena progowa wnioskowanej
technologii okreslona w ramach analizy ekonomicznej [79]; por. rozdziat 2.7.) spetnia wiec kryteria
kazdego sposobu refundacji (cena nizsza od limitu finansowania zaréwno we wspolnej jak i osobnej
grupie limitowej), co oznacza, ze wyniki analizy podstawowej moze traktowal jako wyniki

uwzgledniajgce obydwa sposoby refundacji lub kazdy z osobna.

Zgodnie z art. 6 ust. 8 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi bezptatnie. Nie uwzgledniono odptatnosci $wiadczeniobiorcy za poréwnywane

czynniki VIII krzepniecia.

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Elocta® (efmoroctocog alfa) w
zapobieganiu krwawien wséréd chorych na hemofilie A w wieku ponizej 18 roku Zzycia w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66,) z
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o przedfuzonym dziataniu
(efmoroktokog alfa — Elocta - rFVIIIFc)' [39]. Standardowe dawkowanie wnioskowanej technologii w
analizowanym wskazaniu obejmuje podawanie 25-65 jednostek miedzynarodowych (ang. international
unit, IU) na kg masy ciata co 3-5 dni [39], [58]. Dawkg rekomendowang jest 50 IU na kg m.c. co 3-5
dni [58].

Niemniej jednak w praktyce klinicznej zaréwno wysoko$¢ dawki na jedno podanie jak i czestotliwos¢
podawania jest indywidualnie dostosowana do potrzeb chorego. Tym samym w ramach niniejszego
opracowania dawkowanie i sumaryczne zuzycie wnioskowanej technologii okreslono na podstawie
wynikéw badan klinicznych dl Elocta®: Kids A-LONG wéréd dzieci ponizej 12 roku zycia [49], [68] oraz
A-LONG wsrod chorych w wieku 12 lat i wiecej [50], [52], [69]. Szczegdty dotyczace przyjetych
zatozen przedstawiono w analizie ekonomicznej [79]; wyniki przeprowadzonych oszacowan

przedstawiono w rozdziale 2.7.
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Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Elocta® w ramach czeéci B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspotptacenia swiadczeniobiorcy za lek [30]. Wyniki
analizy ekonomicznej [79] $wiadczg o braku kosztéw rdznigcych z perspektywy $wiadczeniobiorcy dla

poréwnania wnioskowanej technologii z Advate®.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych, Narodowego Funduszu Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co
najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

srodkow publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Elocta® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Elocta® stosowanego w analizowanym wskazaniu i przygotowaniu nowego przetargu centralnego na
zakup czynnikdw stosowanych w analizowanym wskazaniu). Zatozono objecie refundacjg
wnioskowanej technologii pod koniec 2016 roku (wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
umieszczajgcego wnioskowang technologie w Wykazie refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz modyfikacja odpowiednich

zarzgdzen Prezesa NFZ wprowadzajgca proponowany program lekowy) i udziat wnioskodawcy w
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy ‘ H

przetargu na zakup czynnikow VIII krzepniecia z zamiarem ich wykorzystania w 2017 roku. Zatozono,
ze pierwszy rok analizy bedzie obejmowat caty 2017 rok.

Ustalono, ze moment stabilizacji analizowanego rynku zalezy wytacznie od charakteru realizacji
zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia stosowane we wnioskowanym wskazaniu (przetarg
centralny organizowany dla wszystkich rekombinowanych czynnikdw co najmniej II generacji
jednoczesnie zazwyczaj raz do roku [48]). Moment stabilizacji osiggany jest co roku po uruchomieniu

dostaw zwigzanych z realizacjg przedmiotu przetargu na dany rok.

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji horyzont czasowy niniejszej analizy wplywu na
budzet zostat okre$lony na poziomie 2 lat. Zasadno$¢ przyjecia okresu nie krétszego niz dwuletni
potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji [30] $wiadczace iz pozytywne
rozpatrzenie wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny dla produktu Elocta®
stosowanego w analizowanym wskazaniu bedzie obowigzywac przez 2 lata od decyzji Ministra
Zdrowia.

W ramach analizy wplywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego Elocta® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw finansowych z
jednorocznego budzetu ptatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nhowy scenariusz” vs
»Scenariusz istniejgcy”) w okresie od 1 stycznia 2017 roku do korica 2018 roku, przy corocznej ocenie

stabilizacji ocenianego rynku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w
ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status guo, ,,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢
tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, czesci B.
~Leki dostepne w ramach programu lekowego”, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w
ramach proponowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-
10 D66,) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym
dziataniu (efmoroktokog alfa — Elocta - rFVIIIFc)' [37], [39]. (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku (por. rozdziat 2.5.1.).
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W opracowaniu uwzgledniono opcjonalne technologie mozliwe do stosowania wsrod pacjentow z
analizowanej populacji i powszechnie wykorzystywane w analizowanym wskazaniu w Polsce, 0 czym
$wiadczg dostepne informacje (por. rozdziat 2.1.).

Jako opcjonalng technologie lekowa uwzgledniono produkt Advate®, ktéry od kilku lat jest wylacznie
stosowany w analizowanym wskazaniu [48].

W opracowaniu uwzgledniono wptyw zmiany statusu refundacyjnego produktu leczniczego Elocta® na
wielko$¢ populacji pacjentéw stosujgcych opcjonalne technologie lekowe, ale wylgcznie w przypadku
zwyciestwa w przetargu centralnym.

Przeprowadzono symulacje przetargéw centralnych organizowanych w celu zakupu czynnikéw na
potrzeby zapobiegania krwawier wérdd pacjentéw z analizowanej populacji. Uwzgledniono wytacznie
aspekty (koszty i efekty) réznigce uwzglednione interwencje.

Zatozono, ze w analizowanym horyzoncie czasowym (dwa lata; por. rozdziat 2.3.) zorganizowane beda
dwa przetargi centralne, kazdy z zamiarem zakupu czynnikéw VIII krzepniecia zapewniajgcych

realizacje programu lekowego u wszystkich pacjentéw spetniajgcych jego kryteria.

W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono aktualne kryteria przetargowe [48]. W ramach
nowego scenariusza uwzgledniono modyfikacje obecnych kryteriow przetargowych, umozliwiajgcych
uchwycenie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii wynikajgcego z dtuzszego okresu
pottrwania w odniesieniu do rekombinowanych czynnikéw VIII krzepniecia o standardowym okresie

pottrwania, zaproponowang na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej [48].

Symulujgc przebieg przetargéw, w przypadku remisu (taka sama punktacja dla kilku ofert) zatozono
réwny podziat przedmiotu przetargu pomiedzy oferty z takag sama punktacja.

W opracowaniu uwzgledniono zuzycie czynnikéw krzepniecia w leczeniu krwawien wystepujgcych w
trakcie przeprowadzanej profilaktyki.

Zgodnie z warunkami badan klinicznych Kids A-LONG i A-LONG zatozono stosowanie tego samego
czynnika krzepniecia w profilaktyce oraz leczeniu krwawien. Zatozono réwniez taki sam koszt
jednostkowy czynnikow stosowanych w obydwu wskazaniach — w praktyce finansowanie czynnikéw
stosowanych w leczeniu krwawien moze odbywac sie posrednio przez NFZ (np. w ramach
hospitalizacji) lub w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Inne Skazy
Krwotoczne [59]. Niemniej jednak majac na uwadze, iz zuzycie czynnikbw w ramach leczenia
krwawien jest sktadowg definiujgcg koszt réznigcy poréwnywane interwencje uwzgledniono ten aspekt

w ramach analizy.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy

Tabela 2. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Udziat wnioskowanej . . .
technologii w przetargu Nie uwzgledniono Uwzgledniono
Sposob finansowania
whnioskowanej technologii Nie dotyczy Program lekowy
ze $rodkow publicznych
Wielko$¢ populacji
uwzglednionej przy Stan kliniczny wskazany we wniosku Stan kliniczny wskazany we wniosku
estymacji wynikow BIA
Czynniki biorace udziat w ® ® ®
przetargu centralnym Advate Elocta®, Advate
]
"
]
I
Koszt jednostkowy (z VAT) _
oferowany w przetargach I I
I
1
]
I
I
[
1
]
S | ]
I I
|
[
Uwzglednione zasoby Czynnik VII krzepniecia stosowany w Czynnik VII krzepniecia stosowany w
skladajace sie na koszt zapobieganiu krwawien; czynnik VII zapobieganiu krwawien; czynnik VII
réznigcy porownywane krzepniecia stosowany w leczeniu krwawien | krzepniecia stosowany w leczeniu krwawien
interwencje wystepujacych pomimo profilaktyki wystepujacych pomimo profilaktyki
Inne réznice poml_qdzy Brak Brak
scenariuszami

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

o wielko$¢ populacji, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,scenariusz istniejgcy”, status quo),

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny

wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
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objeciu refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,,nowy scenariusz”),

e 0Sszacowanie roznicy w w/w prognozach, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono roéwniez prognozy i réznice w ich
wartosciach dla dwoch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane

jako minimalny i maksymainy).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami. Z uwagi na brak jakichkolwiek informacji na temat wydatkow
ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z analizowanej populacji, przy ocenie catkowitych
wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie opieki pacjentow z
analizowanej populacji uwzgledniono dostepne, niepetne informacje na temat kosztu czynnikéw

krzepniecia stosowanych w latach 2015 — 2016 we wnioskowanym wskazaniu.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACI]I

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,

ktdry zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Elocta® [58].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje leczenie i profilaktyke krwawien
wsrdd pacjentow z hemofilig A [58].

W opracowaniu uwzgledniono proponowane zawezenie w/w wskazania przede wszystkim do
profilaktyki krwawien wérdd chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A w wieku ponizej 18 roku zycia [39].
W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentow leczonych z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji w kolejnych latach
horyzontu czasowego. Pominieto tym samym koszty ws$rdd pacjentdow niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji
umozliwiajgcych  przeprowadzenie tego typu analizy. W pierwszej kolejnosci  oceniono
rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we Whniosku (liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych lub

kontynuujgcych profilaktyke kazdego roku) i nastepnie na podstawie sumarycznej Sredniej w roku
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji ‘ H%

liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego okre$lono wydatki z

budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw analizy ekonomicznej [79].

Z grona charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji jako bezposrednie dane wejsciowe modelu
analizy wptywu na budzet uwzgledniono tylko mase ciata. Wyniki analizy ekonomicznej , ktdre
wigczono do analizy wptywu na budzet, przedstawiono jako liczba jednostek masowych przypadajaca
na kg masy ciafa pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 2.7.).

Uwzgledniono prognozowang na lata horyzontu czasowego Srednig mase ciata wsrod pacjentow
stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w analizowanym wskazaniu, na podstawie
informacji z lat 2010-2014 [38]. Prognozowanie Sredniej masy ciata przeprowadzono analogicznie do
prognozowania liczebnosci populacji w programie; obydwa aspektu zostaty opisane réwnolegle w
rozdziale 2.5.2.1.

2.5.2. WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene wielkosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu opublikowanych informacji dotyczacych realizacji programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B (ICD-10 D 66, D 67)' (liczba i masa ciata pacjentow z
hemofilia A wigczonych do programu lekowego, modutu profilaktyki pierwotnej z wykorzystaniem

rekombinowanych czynnikdw VIII krzepniecia) [38] oraz informacji uzyskanych od eksperta

Kliniczneq o}

I D D D | D D D D |
B \Vnioskodawcy w zakresie odsetka pacjentdw z analizowanej populacji stosujgcych

rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w module profilaktyki wtérnej w odniesieniu do wszystkich
pacjentow stosujgcych rekombinowane czynniki VII I

Na uwage zastuguje, ze niniejsza analiza uwzglednia estymowane zuzycie poréwnywanych czynnikow
na podstawie wynikéw badan Kids A-LONG i A-LONG (por. rozdziat 2.7.), a informacje przedstawione
w Analizie weryfikacyjnej dla Nuwiq® [72] $wiadczy, ze rocznie $rednio 14 pacjentéw wymaga
centralnego dostepu zylnego i podawania czynnikow krzepniecia w okresie okoto zabiegowym.

Niemniej jednak wszyscy w/w pacjenci uczestniczyli w module profilaktyki [72].

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania nie przeprowadzono osobnego modelowania
zuzycia efektdw w okresie okoto zabiegowym. Uznano, ze wyniki badan Kids A-LONG i A-LONG w

petnym zakresie (zuzycie czynnikow zaréwno w profilaktyce jak i leczeniu krwawien) zapewniajg
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wystarczajgcg precyzje oceny zuzycia czynnika VIII i bedg odzwierciedlaty wartosci obserwowane w

praktyce.

2,5.2.1. WIELKOSC POPULACJII, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 I 2
ROZPORZADZENIA [3]

Wielko$¢ populacii, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3], tj. populacji pacjentéw,

u ktdérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana okreslono na poziomie |
Wykorzystano liczbe zarejestrowanych pacjentéw z hemofilig A w Polsce w 2013 wg Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii raportowang przez AOTMIiT w analizach weryfikacyjnych dla produktow
Advate® i Nuwig® [38], [72].

Nie sg dostepne nowsze informacje dotyczace chorobowosci hemofilii A w Polsce.

Na podstawie informacji przedstawionych w [38] ustalono liczbe pacjentéw oraz Srednig mase ciata
pacjentow stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w ramach zapobiegania krwawien w
istniejgcym programie lekowym.

Informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wielkos¢ populacji i charakterystyka pacjentow stosujaca rekombinowane czynniki VIII w

zapobieganiu krwawien wsraod chorych na hemofilie A w wieku ponizej 18 lat [38].

Parametr 2010 2011 | 2012 2013 2014

Przedstawione informacje ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy z wykorzystaniem regres;ji

klasycznej (wykres ponizej).
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

Wyniki przeprowadzonej ekstrapolacji (Srednie wartosci i 95% przedziaty predykcji) przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 4. Wyniki ekstrapolacji liczebnosci i masy ciala pacjentow stosujacych rekombinowane czynniki VIII

krzepniecia w analizowanym wskazaniu.

Parametr Wartosé w 2017 roku Wartosé w 2018 roku

Przedstawione powyzej informacje zostaty uwzglednione w ramach analizy — w wariancie najbardziej
prawdopodobnym wielkosci populacji uwzgledniono Srednie wartosci, w skrajnych wariantach
(minimalnym i maksymalnym) — dolng i gérng granice 95% obustronnego przedziatu predykcji.
Przeprowadzenie osobnych analiz dla $redniej masy ciata i liczby pacjentdow zaktada, ze wyniki
ekstrapolacji bedg skorelowane, nieznacznie od testowanego rocznego przyrostu wartosci
ekstrapolowanej, tj. obserwowane zmiany $redniej masy ciata wynikajg ze wzrostu wieku pacjentow
leczonych w programie (wzrost Sredniej masy ciata) ale réwniez z uwzglednienia dodatkowych
pacjentdw rozpoczynajgcych profilaktyke w danym roku (spadek $redniej masy ciata).

Brak informacji na temat charakterystyk poszczegdinych pacjentéw z analizowanej populacji wymusit
w/w zatozenie. Jednakze zaobserwowany istotnie nizszy przyrost Sredniej masy ciata niz przyrost
liczby pacjentdw a takze wezsze przedzialy predykcji dla pierwszej zmiennej mogg sugerowac

poprawnos¢ przeprowadzonych regres;i.
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Ustalono, ze wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzgdzenia [3], wynosi:

Na podstawie informacji uzyskanych od Wnioskodawcy, a takze przy uwzglednieniu opublikowanych

informacji [48] ustalono, ze wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzgdzenia

[3] wynos

W analizie symulowano przebieg przetargéw centralnych na zakup rekombinowanych czynnikéw VIII
do stosowania w analizowanym wskazaniu (szczegdty w rozdziatach: 2.4. i 2.7.).

Uwzgledniono tym samym scenariusze zaktadajgce:

e brak wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku przegranej w przetargu (wielkos¢

populacji, o ktérej mowa w 86 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] réwna 0 pacjentéw),

e wykorzystanie wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji w

przypadku jednoznacznego zwyciestwa w przetargu (wielko$¢ populacii, o ktérej mowa w 86 ust.

1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] réwna wielkosci populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b

rozporzadzenia [3]),

e wykorzystanie wnioskowanej technologii u czesci (potowy) pacjentéw z analizowanej populacji w
przypadku takiej samej liczby punktéw dla ofert Advate® i Elocta® w przetargu (wielkosé

populacji, o ktérej mowa w 86 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] réwna potowie_wielkosci populacii,

o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]).

W ramach analizy podstawowej, w zwigzku z rozpatrywanym wariantem cenowym whnioskowanej

technologii (szczegoty w rozdziale 2.7.), realizowano podejscie trzecie.

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII
PACIJENTOW

Podsumowanie informacji na temat wielkosci populacji docelowej uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne ‘

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

. | | | | | | | |
—
— I I I . |

* przy uwzglednieniu remisu ofert dla Elocta® i Advate® (analiza podstawowa).

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W opracowaniu nie przedstawiono efektow zdrowotnych stosowania pordwnywanych interwencji w
ujeciu populacyjnym — uwzgledniono wylgcznie finansowe konsekwencje efektow klinicznych

stosowania poréwnywanych interwencji.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie zapobiegania krwawien
wsrdd chorych na ciezkg hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne réznigce porownywane interwencje.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejSciowe kosztow jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [79].

Dane kosztowe zebrano w marcu 2016 roku oraz zaktualizowano w maju 2016 roku (z datg odciecia
12 maja 2016 roku).

Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej okre$lono $rednie roczne zuzycie poréwnywanych

interwencji w profilaktyce i leczeniu krwawien.

Bezposrednie dane wejsciowe modelu decyzyjnego Analizy ekonomicznej [79] wplywajace na

oszacowania $redniego rocznego zuzycia czynnikdw przedstawiono w tabeli ponizej.
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Wyniki modelu [78] okreslajgce $rednie roczne zuzycie czynnikdbw w przeliczeniu na 1 pacjenta

przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

i’?w

Wszystkie warianty cenowe zostaly doktadnie przeanalizowane w ramach analizy wrazliwosci, gdzie

testowano wszystkie mozliwe permutacje wariantow: ceny Elocta®, dodatkowego efektu Elocta®

kryteriow przetargowych w nowym scenariuszu.

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYIJNYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentéw, ktdra pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentdw w danym roku oraz rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego i jego kosztu jednostkowego pozwala okreslic catkowite wydatki wsrdd pacjentdw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono liczbe pacjentéw stosujgcych czynniki co
najmniej 1 dzien w programie i przypisano im (maksymalizujac wydatki) koszt/zuzycie czynnikéw

odpowiadajgce petnemu roku obserwacji.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:
e najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet pfatnika

publicznego,

minimalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i warto$ci z zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametréw

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegdlnych scenariuszy zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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2.9. Analiza wrazliwo$ci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.
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|
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego i walidacja metody przeprowadzenia analizy wptywu na
budzet
3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny

Cen

&b

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO I WALIDACIJA
METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W

2. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci

populacji w latach 2017-2018 przedstawiono ponizej.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na

hemofilie A w ramach programu lekowego.

[ Cel
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny [ Cenf

&b

3.3. Wariant minimalny H

}
i

3.3. WARIANT MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce wariant minimalny wielkosci analizowanej populacji

w latach 2017-2018 przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na

hemofilie A w ramach programu lekowego.

[ Cel
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3.3. Wariant minimalny / ce
3.4. Wariant maksymalny \HT

3.4. WARIANT MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce wariant maksymalny wielkosci analizowanej

populacji w latach 2017-2018 przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na

hemofilie A w ramach programu lekowego.
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3.4. Wariant maksymalny [ Cel
3.5. Analiza wrazliwosci " HT

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.
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[ Cel

3.5. Analiza wrazliwosci

e ]
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hemofilie A w ramach programu lekowego. " H
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3.5. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na [ Cel

hemofilie A w ramach programu lekowego. " H
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3.5. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na [ Cel

hemofilie A w ramach programu lekowego. " H
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3.5. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na [ Cel

hemofilie A w ramach programu lekowego. " H
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3.5. Analiza wrazliwosci Cen

&b

4. Analiza zuzytych zasobow H

ﬁ

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Szczegbtowe informacje na temat zuzycia zasobdw w poszczegdlnych latach analizy przedstawiono w
rozdziale 3. Ponizej przedstawiono wytgcznie informacje na temat estymowanego zuzycia

wnioskowanej technologii w horyzoncie analizy.
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Ocena konsekwengcji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® Ce%

(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na hemofilie A w ramach programu lekowego. : H

P i | | —

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym

(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu

finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych z wysokim prawdopodobienstwem il

Stosowanie produktu leczniczego Elocta® w analizowanym wskazaniu nie naklada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie
wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy stosowania
dodatkowych $érodkdw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z analizowana
technologia medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne obejmujgce opiekg medyczng

pacjentdw z analizowanej populaciji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Elocta® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatuy,

finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia,
itp.).
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[ Cel
7. Aspekty etyczne i spoteczne ‘ H%

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji poddawany jest terapii z wykorzystaniem
dostepnych rekombinowanych czynnikéw VIII krzepniecia co najmniej II generacji (Advate®).

®

Stosowanie preparatéw Elocta™ moze istotnie poprawi¢ wyniki zdrowotne pacjentdw z analizowanej

populacji w zwigzku z przedtuzonym okresem pottrwania.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii moga przetozy¢ sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej opieki
medycznej.

Nie znaleziono aspektdw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentow z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do Swiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktorych jest ona zalecana.
Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepu do skutecznej opcji terapeutycznej;

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na wyzszg efektywnosc¢ leczenia;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac¢ lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie;

e nie bedzie stwarzac probleméw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.
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Ocena konsekwengcji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Elocta® [ ce
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W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych
stosowania produktu Elocta® w analizowanym wskazaniu nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasoboéw medycznych wsréd
pacjentow z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe dotyczace kosztéw
okreslono na podstawie wynikéw modelu opisanego w Analizie ekonomicznej [79]. Tym samym czes$¢
ograniczen modelu ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania, w tym przede
wszystkich poziom dostepnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych dodatkowe efekty

wnioskowanej technologii.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrddet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje, ale przy braku mozliwosci oceny Sredniego okresu
profilaktyki ws$réd pacjentéw uwzglednionych w istniejacym programie lekowym, co z kolei
spowodowato przeszacowanie wynikow analizy wptywu na budzet (por. rozdziat 3.1.). Niemniej jednak
na uwage zastuguje, fakt iz wprowadzenie korekty zapewniajgcej zniwelowanie poczynionych zatozen
w zakresie wysokosci zuzycia czynnikdw u standardowego pacjenta nie wptywa na wnioski z

niniejszego opracowania.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego

finansowania ze érodkéw publicznych produktu leczniczego Elocta®.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrodta info