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INDEKS SKROTOW

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BIW  Dwa razy w tygodniu
(Biweekly)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CER  Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA  Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-Minimization Analysis)

FIX  Czynnik krzepnigcia IX
(Factor IX)

GUS  Gléwny Urzad Statystyczny
j-m./1U  Jednostki miedzynarodowe
m.c. Masa ciata

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

NPLH  Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018

pdFIX  Osoczopochodny koncentrat IX czynnika krzepniecia
(Plasma-derived Factor IX)

QW  Raz w tygodniu
(Once a Week)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

rFIX  Rekombinowany koncentrat IX czynnika krzepniecia
(Recombinant Factor IX)
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RSS

SD

TIW

ZZP

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Trzy razy w tygodniu
(Three Times In a Week)

Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkow publicznych preparatu Rixubis®
(nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentdéw do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postaciag
hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika

IX krzepniecia krwi (pdFIX).
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[2], w ramach ktérych dokonano wyboru komparatorow oraz oceniono ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
W niniejszej analizie ocenie poddano ekonomiczne skutki zwigzane ze stosowaniem preparatu Rixubis®
w poréwnaniu z preparatem BeneFIX® w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow do ukonczenia 18 roku
zycia z ciezka postacig hemofilii B, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow
osoczopochodnych czynnika IX krzepnigcia krwi (pdFIX). Preparat BeneFIX® jest jedynym preparatem
zawierajgcych rFIX refundowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce w populacji docelowej w profilaktyce

krwawien.

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatow miedzy sobg, nie ma zatem podstaw do wykazania réznic stosowaniu
uwzglednionych w niniejszej analizie koncentratéw czynnikdw krzepnigcia. W konsekwencji za uzasadnione
uznano przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztow. Dodatkowo, w celu
ustosunkowania sie do aktualnie obowigzujgcych wytycznych AOTMIT, w zwiazku z ,brakiem wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami”
przedstawiono wyniki analizy konsekwencji kosztéw. Zgodnie z raportem AOTM w sprawie oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (raport z 2009 roku), kwestie réznic
w skutecznosci klinicznej czynnikdw osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce, jak i w leczeniu
ostrych epizodéw krwawien, nie stanowig obecnie przedmiotu kontrowersji — ich skuteczno$é¢ oceniana

klinicznymi punktami koncowymi jest poréwnywalna.

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ze
wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdéw, przy czym ze wzgledu na sposob finansowania
koncentratéw czynnika krzepniecia wyniki z obydwu perspektyw sg jednakowe. Uwzgledniono wytgcznie koszty
koncentratow czynnika krzepniecia jako jedyne koszty réznigce. Dawkowane czynnikéw krzepniecia okreslono na
podstawie aktualnie obowigzujacego programu lekowego, charakterystyk produktéw leczniczych dla
poréwnywanych interwencji oraz badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej. Srednig mase

ciata pacjentow z populacji docelowej okreslono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

Cene preparatu Rixubis® otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene komparatora (BeneFIX®) przyjeto na
podstawie wykazu lekéw refundowanych, przeanalizowano réwniez dostepne zrédia danych w celu okreslenia

ewentualnych uméw podziatu ryzyka.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 7
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Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie

dyskontowano wynikow. Oceny niepewnosci dokonano za pomocg jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wyniki

Whioski
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1.1.

1.2.

Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych preparatu
Rixubis® (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukonczenia 18 r.z.
z ciezkag postacig hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow

osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci z ciezkg postacig hemofilii typu B do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B, ktorzy
nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX

krzepniecia krwi (pdFI1X).

Interwencja

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX Rixubis® (nonacog gamma), stosowany w pierwotnej

profilaktyce krwawien.

Komparator

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX BeneFIX® (nonacog gamma), stosowany w pierwotnej

profilaktyce krwawien.

Punkty koncowe

Koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt), cena progowa (zbytu netto za j.m.).

Problem zdrowotny

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna wywotana niedoborem lub
zaburzeniem aktywnos$ci czynnika krzepniecia IX (FIX), biatka naturalnie wystepujgcego we krwi,
odpowiedzialnego za hamowanie proceséw krwawienia. Choroba dziedziczona jest jako cecha

recesywna, sprzezona z picia. [1]
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Wyrdznia sie trzy postacie hemofilii B, w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika IX krzepnigcia:
e postac ciezka: FIX <1% normy (lub <0,01 U/ml),
e posta¢ umiarkowana: FIX 1-5% normy (lub 0,01-0,05 U/ml),
e postac tagodna: FIX 5-50% normy (lub 0,05-0,5 U/ml).

Hemofilia to jedna z choréb rzadkich wystepujgca na swiecie u okoto 400 000 oséb. Zachorowalnos¢
na hemofilie wynosi 1:10 000 zywych urodzen, przy czym gtéwnie chorujg mezczyzni (1:5 000
meskich noworodkow). Najczestszg przyczyne niedoboréw krzepniecia stanowi hemofilia A
odpowiadajgca za 80-85% przypadkéw, natomiast hemofiie B diagnozuje sie u 15-20% oso6b
z hemofilig. Zgodnie z oszacowaniami Swiatowa Federacja Hemofilii (World Federation of Hemophilia)

okoto 1:50 000 oso6b na Swiecie rodzi sie z hemofilig B, natomiast 1:10 000 z hemofilig A.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania hemofili A i B w Polsce wynosi 1:12 300 mieszkancow.
Hemofilia B w Polsce diagnozowana jest sze$¢ razy rzadziej niz hemofilia A. Zapadalnos¢ na te
posta¢ choroby szacuje sie na 1 na 30 000 meskich noworodkéw, a jej rozpowszechnienie wynosi

1:100 000 mieszkancow.

Szczegolowe dane dotyczgce liczby zachorowan na hemofilie i inne wrodzone skazy krwotoczne
rejestrowane sg przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) w Warszawie od 1991 roku. Wedtug
stanu na 13.09.2013 roku na hemofilie w Polsce cierpi 2684 chorych, w tym 378 os6b z hemofilig B.

Postac ciezka choroby stanowi ponad 48% wszystkich przypadkéw hemofilii B.

Podstawowym postepowaniem w leczeniu hemofili B jest terapia substytucyjna polegajgca na
zwiekszeniu aktywnosci niedoborowego czynnika IX w krwiobiegu. Zaréwno w profilaktyce jak i
w leczeniu objawowym krwawien stosowne s3:

e osoczopochodne czynniki krzepniecia IX (pdFIX) — wytwarzane z osocza ludzkiego,

¢ rekombinowane czynniki krzepniecia IX (rFIX) — wytwarzane na drodze inzynierii genetyczne;j,

e rekombinowane preparaty FIX o przedtuzonym okresie péttrwania (EHLrFIX) — wytwarzane na

drodze inzynierii genetycznej i potgczone fragmentem Fc immunoglobuliny G,
e desmopresyna,

¢ leki wspomagajgce — antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.

Leczenie hemofilii odbywa sie w wiekszosci przypadkéw w warunkach domowych. W zaleznosci od
ciezkosci choroby i stanu klinicznego pacjenci zgtaszajg sie co 3—12 miesiecy do osrodkow, w celach
kontrolnych. Czynniki wydawane sg do domu po odpowiednim przeszkoleniu pacjentéw Iub
rodzicoéw/opiekunéw. W momencie wystgpienia krwawieh zagrazajgcych zyciu lub wystgpieniu bolu

nalezy rozpoczgc¢ leczenie szpitalne. [1]

Postepowanie profilaktyczne, polegajgce na regularnym podawaniu czynnika krzepniecia IX ma na
celu zapobieganie krwawieniom, a tym samym ochrone przed artropatia hemofilowag. Gtéwnym

zatozeniem terapii jest utrzymanie stezenia czynnika IX w krwi powyzej 1% normy. W zaleznosci od
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czasu stosowania w ciggu roku, okolicznosci oraz momentu wdrozenia wyrézniamy 4 rodzaje
profilaktyki:
e pierwotng — wprowadzona przed pojawieniem sie zmian degeneracyjnych stawoéw, przed lub
najpézniej po pierwszym wylewie do stawu,
e wtdrng — wprowadzona po przebyciu dwdch lub wiecej wylewow krwi do stawow,
e krétkoterminowg (tymczasowg) — stosowang od kilku tygodni do kilku miesiecy,

e okotooperacyjng — wprowadzona przed operacjg chirurgiczng i trwajgca do zagojenia ran.

Profilaktyka stosowana jest gtéwnie w leczeniu dzieci chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B. W Polsce
od 2008 roku wszystkie dzieci z ciezkg postacig hemofili B oraz dzieci z umiarkowang postacig

i krwawieniami do stawéw przed ukonczeniem 18 r.z. objete sg programem profilaktycznym.

Wynikiem dziatania zapobiegajgcego krwawieniom do stawow jest mozliwos¢ zwiekszenie aktywnosci
fizycznej chorych, umozliwienie przeprowadzenie fizykoterapii oraz znaczna poprawa jakosci zycia

pacjentow.

Leczenie objawowe stosowane jest w momencie aktywnego krwawienia i okreslane jest mianem
leczenia na zgdanie (ang. on-demand). Polega ono na podaniu wlewu koncentratu czynnika IX
w przypadku wystgpienia krwawienia zaréwno u chorych nieotrzymujgcych substytucyjnej profilaktyki

jak i u pacjentéw otrzymujgcych regularng profilaktyke krwawien koncentratami FIX.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana (Rixubis®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi 1X, kod ATC:
B02BDO04 [3].

Mechanizm dziatania: Rixubis jest biatkowym produktem z grupy czynnikéw zaleznych od
witaminy K posiadajgcym aktywnos¢ proteazy serynowej uzyskiwanym metodami inzynierii
genetycznej. Sekwencja aminokwasowa rFIX jest identyczna z FIX pochodzenia osoczowego, obie
czgsteczki mogg roézni¢ sie pod wzgledem wzoru glikozylacji. Rixubis wptywa na zwiekszenie
osoczowego stezenia czynnika IX prowadzgc do tymczasowego wyréwnania niedoboru czynnika
krzepniecia. Do aktywacji czynnika IX dochodzi na drodze wewnatrzpochodnego (czynnik Xla)
i zewnatrzpochodnego (kompleks czynnik VII/ czynnik tkankowy) szlaku krzepniecia. Aktywowany
czynnik IX w potagczeniu z aktywnym czynnikiem VIl powoduje aktywacje czynnika X, prowadzgc do
przeksztatcenia protrombiny w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne bezposrednio

zaangazowang w tworzenie skrzepu.

Wskazanie do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawieh u pacjentéw z hemofilig B.
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Dawkowanie: podawany w wlewach dozylnych z szybkoscig dostosowang do komfortu pacjenta,
maksymalnie do 10 ml/min. Nie nalezy podawa¢ leku we wlewach ciggtych. Dawka i czas trwania
leczenia zalezy od nasilenia niedoboru czynnika [X, lokalizacji i stopnia krwawienia oraz stanu
klinicznego pacjenta, jego wieku i wlasciwosci farmakokinetycznych FIX (odzysk, okres péttrwania).
W przypadku krwawien lub operaciji chirurgicznych dawki nalezy ustala¢ wedtug zalecanego schematu
(Tabela 1). llos¢ oraz czestotliwos¢ dawkowania leku dostosowywana jest indywidualnie.
W przypadku leczenia doraznego wyjsciowg dawke preparatu oblicza sie na podstawie zatozenia, iz
spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we krwi po podaniu 1U preparatu Rixubis na kg masy ciata
wynosi 0,7 U/dl (zakres: od 0,31 do 1,0 U/dl) u pacjentéw <12 r.z. i 0,9 U/dl u pacjentéw =12 r.z.
(zakres: od 0,5 do 1,4 U/dl). W diugoterminowej profilaktyce krwawien zalecany zakres dawek wynosi
40-80 U/kg co 3—4 dni u pacjentéow <12 r.z. oraz 40-60 U/kg co 3—4 dni u pacjentéw 212 r.z.

Dawka wyjsciowa = waga ciata (kg) x wymagany wzrost czynnika IX (% normy lub U/dl)

x odwrotnos¢ obserwowanej wartosci odzysku (U/kg/ U/dl)

Tabela 1.
Dawkowanie i czas trwania terapii preparatem Rixubis

Wymagany poziom 2 .
Rodzaj krwawienia/operacji czynnika IX we krwi S CEr ORI R

i Czas trwania terapii (dni)
(% lub U/dI) (godziny)

Leczenie i zapobieganie krwawieniom

Wczesny wylew krwi do Co najmniej 1 dzien, do ustapienia
stawu lub krwawienie z 20-40 24 krwawienia (ustgpienie bolu lub
miesni lub jamy ustnej zagojenie rany)

Nasilony wylew krwi do
stawu, krwawienie z miesni 30-60 24
lub krwiak

Co najmniej 3—4 dni, do ustgpienia bolu
i ostrego uposledzenia funkgc;ji

Krwawienie zagrazajace

zyciu 60-100 8-24 Do ustgpienia zagrozenia

Postepowanie okotooperacyjne

Drobny zabieg chirurgiczny,

w tym ekstrakcja zeba 30-60 24 Co najmniej 1 dzien, do zagojenia rany

7-10 dni, do wtasciwego zagojenia rany,
Powazny zabieg 80-100 (przed i po 8-24 nastepnie kontynuowac przez co
chirurgiczny zabiegu) najmniej 7 dni w utrzymujgc aktywnos¢
FIX na poziomie 30-60% (U/dI)

Dziatania niepozadane: czesto wystepujgce (=1/100 do <1/10): zaburzenia smaku i bdl w konczynie;
z nieznang czestosciag wystepowata nadwrazliwo$¢é przejawiajgca sie dusznoscig, Swigdem,

uogolniong pokrzywka i wysypka.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

i stwierdzona alergia na biatko chomika.
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1.4.

Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu substancji
nonacog gamma w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B w dniu 19 grudnia 2014

roku na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rixubis®.

Status refundacyjny: Obecnie preparat Rixubis® nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Wytwéreca: Baxalta Innovations GmbH

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora
Wyboru komparatora dokonano na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [1].

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego. Komparatorami powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére

w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez oceniang interwencije [4].

W populacji docelowej, czyli chorych ponizej 18. r.z. rutynowa profilaktyka krwawien, zaréwno
pierwotna jak i wtérna, finansowana jest w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig typu A i B”. Profilaktyke pierwotng stosuje sie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii
B, w ramach ktorej koncentratami rFIX moga by¢ leczeni pacjenci wczesniej nieleczeni koncentratami
osoczopochodnych czynnikéw krzepnigcia IX (pdFIX), w tym nowo zdiagnozowani i leczeni rFIX, zas
dla chorych =z historia wczesniejszego leczenia pdFIX dostepne sg jedynie koncentraty

osoczopochodne.

W ramach programu ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018” (NPLH) [5] refundowane sg osoczopochodne oraz rekombinowane
czynniki krzepniecia IX w leczeniu doraznym oraz profilaktyce wtérnej. Wedtug opinii Rady
Przejrzystosci z dnia 27 czerwca 2016 roku [6] odnosnie rzeczonego programu: ,z uwagi na bardzo
wysoki koszt preparatéw rekombinowanych, nalezy preferowac preparaty krwiopochodne czynnikéw
krzepniecia, ograniczajgc stosowanie czynnikdw rekombinowanych do sytuacji wyjgtkowych, takich
jak alergia”. Ponadto pacjenci otrzymujgcy w ramach profilaktyki pierwotnej czynniki rekombinowane

majg tez zapewnione takie leczenie w ramach profilaktyki wtérnej oraz leczenia doraznego.

Z uwagi na powyzsze produkt leczniczy Rixubis® nie bedzie zastepowat w leczeniu czynnikow
osoczopochodnych, a jedynie aktualnie refundowany rekombinowany czynnik krzepniecia IX,
stosowany w ramach profilaktyki pierwotnej krwawien. Jedynym preparatem finansowanym ze

$rodkow publicznych w Polsce w tym wskazaniu jest BeneFI1X®.
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

1.4.2. BeneFIX®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi 1X, kod ATC:
B02BDO09 [7].

Mechanizm dziatania: BeneFIX jest biatkowym produktem z grupy czynnikdw zaleznych od
witaminy K, o aktywnosci proteazy serynowej. Pierwotna sekwencja aminokwaséw rFIX jest
identyczna z wariantem allelicznym Ala148 FIX pochodzenia osoczowego (pdFIX), przy czym obie
czasteczki mogg rézni¢ sie pod wzgledem wzoru glikozylacji. BeneFIX wptywa na zwiekszenie
osoczowego stezenia czynnika IX, prowadzgc do tymczasowego wyrdéwnania niedoboru czynnika
krzepniecia. Do aktywacji czynnika IX dochodzi na drodze wewnatrzpochodnego (czynnik Xla)
i zewnatrzpochodnego (kompleks czynnik VII/ czynnik tkankowy) szlaku krzepniecia. Aktywowany
czynnik IX w potgczeniu z aktywnym czynnikiem VIII powoduje aktywacje czynnika X, prowadzgc do

przeksztatcenia protrombiny w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne tworzaca skrzep.

Wskazanie do stosowania: Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B.

Dawkowanie: podawany we wlewach dozylnych z szybkoscig dostosowang do komfortu pacjenta,
przewaznie do 4 mil/min. Nie nalezy podawac¢ leku we wlewach ciggtych. Dawka i czas trwania
leczenia zalezy od nasilenia niedoboru FIX, lokalizacji i stopnia krwawienia oraz stanu klinicznego
pacjenta. W przypadku krwawieh lub operacji chirurgicznych dawki nalezy ustala¢ wedtug zalecanego
schematu (Tabela 2). llo$¢ oraz czestotliwos¢ dawkowania leku dostosowywana jest indywidualnie.
W przypadku leczenia doraznego wymagang dawke preparatu oblicza sie na podstawie zatozenia, iz
spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we krwi po podaniu 1 U preparatu BeneFIX na kg masy
ciata wynosi $rednio 0,8 U/dl (zakres: od 0,4 do 1,4 U/dl) u pacjentow =12. r.z. Dane dla pacjentow
<6.r.z. sg ograniczone. Preparat moze by¢ stosowany w dtugoterminowej profilaktyce krwawien
u pacjentow z ciezkg postacig hemofili B. W badaniach klinicznych $rednia dawka preparatu
podawanego pacjentom uprzednio leczonym wynosita 40 U/dl (zakres: od 13 do 78 U/kg), podawana
co 3—4 dni.

Dawka wyjsciowa = waga ciata (kg) x wymagany wzrost czynnika IX (% normy lub U/dI)

x odwrotnos¢ obserwowanej wartosci odzysku
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 2.
Dawkowanie i czas trwania terapii preparatem BeneFIX

Wymagany poziom aa .
Rodzaj krwawienia/operacji  czynnika IX we krwi (% G G G

A Czas trwania terapii (dni)
lub U/dl) (godziny)

Leczenie i zapobieganie krwawieniom

Wczesne krwawienia do Co najmniej 1 dzien, do ustapienia
stawow, miesni lub z jamy 20-40 24 bélu spowodowanego przez
ustnej krwawienie lub zagojenia rany

Bardziej nasilone
krwawienia do stawoéw, 30-60 24
miesni lub krwiak

Co najmniej 3-4 dni, do ustgpienia
bélu i ostrego uposledzenia funkcji

Krwawienia zagrazajace

zyciu 60-100 8-24 Do ustgpienia zagrozenia

Postepowanie okotooperacyjne

Drobne, w tym ekstrakcje 30-60 24 Co najmniej 1 dzien, do zagojenia
zebow rany

Do czasu prawidtowego gojenia rany,
nastepnie kontynuowac przez co
najmniej 7 dni utrzymujgc aktywnos¢
czynnika na poziomie 30-60% (U/dL)

80-100 (przed i po

operacji) 8-24

Wieksze

Dziatania niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (21/10): bdl glowy (zatokowy, migrena), kaszel
(kaszel z odkrztuszaniem), goraczka; czesto (=1/100 do <1/10): nadwrazliwo$¢ (obrzek naczyniowy,
skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, dusznos¢, kurcz w krtani), zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
zapalenie zyt, uderzenia gorgca (uczucie gorgca, ocieplenie skory), wymioty, nudnosci, wysypka
skorna (plamista, grudkowa, plamisto-grudkowa), dyskomfort w klatce piersiowej (bdl, ucisk), reakcje
w miejscu wstrzykniecia (Swiad, rumien), bél w miejscu wstrzyknieci; niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100): zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia, wytworzenie przejsciowo wystepujgcych
inhibitoréow FIX (niskie miano), sennos¢, drzenie, zaburzenie widzenia (mroczki iskrzgce, nieostre
widzenie), tachykardia (czestoskurcz zatokowy, przyspieszone bicie serca), zmniejszenie cisnienia
tetniczego, zawat nerki (pacjent z przeciwcialami WZW C), czesto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna,
zespot zyly gtébwnej gornej, zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica, zakrzepowe zapalenie 2z,

niewtasciwa odpowiedz na leczenie, niewtasciwa wartos¢ odzysku czynnika.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

rozpoznana alergia na biatka chomika.

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu substancji
nonacog alfa w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B w dniu 27 sierpnia
1997 roku na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg BeneFIX®. Pozwolenie odnowiono
20 lipca 2012 roku.

Status refundacyjny: Refundowany w pierwotnej profilaktyce krwawiehn u nowozdiagnozowanych

pacjentow z ciezkg postacig hemofilii B w ramach programu lekowego [8].
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1.5.

Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Wytworca: Pfizer Limited

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [2]. Ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa w analizie klinicznej przeprowadzono dla wszystkich preparatow
w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe. Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych
bezposredniego poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa preparatu Rixubis® z preparatem

BeneFIX®, stgd w analizie klinicznej uwzgledniono dane o nizszej sile dowodowej.

Zestawienie jakosciowe uzyskanych wynikéw wskazuje, iz Rixubis® stosowany w schematach
rutynowej profilaktyki pozwalat na kontrole krwawien w spos6b poréwnywalny z preparatem BeneFIX®.
Dostepne dane nie pozwalajg jednak na bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji, nie ma zatem podstaw do wykazania roéznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania
uwzglednionych w niniejszej analizie koncentratéw czynnikdw krzepniecia. Terapie chordb rzadkich
jaka jest hemofilia B cechujg sie zazwyczaj niska jakosciag materialu dowodowego. Niewielka
populacja oséb cierpigcych na choroby wigze sie z trudnosciami w rekrutacji chorych, co
niejednokrotnie uniemozliwia przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan RCT o wysokiej
wiarygodnosci. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na poréwnywalng efektywnosé preparatow

BeneFIX® i Rixubis® w zakresie redukcji ryzyka oraz rocznej czestosci krwawien.

Zgodnie z raportem AOTM (raport z 2009 roku) w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” [9], kwestie roznic w skutecznosci klinicznej
czynnikéw osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce, jak i w leczeniu ostrych epizodow
krwawien, nie stanowig obecnie przedmiotu kontrowersji — ich skutecznosé oceniana klinicznymi
punktami koncowymi jest porownywalna. Do kwestii efektywnosci klinicznej odnoszg sie wytyczne
brytyjskie, powotujgc sie na European Medicines Agency (EMA), ktéra zaleca ocene efektywnosci
klinicznej nowych produktdéw na podstawie badan wigczajgcych co najmniej 50 wczesniej leczonych
chorych — czyli na stosunkowo nielicznych grupach chorych. Podkreslono tez, ze niewiele badan
poréwnywato bezposrednio kliniczng efektywnos¢ produktow, a wobec wysokiej efektywnosci obecnie
stosowanych preparatéw wykazanie wyzszosci bytoby niezwykle trudne. W wytycznych zalecane jest
stosowanie produktéw licencjonowanych raczej niz nieposiadajgcych licencji oraz stosowanie
produktéw zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami. [10] Réwniez wytyczne australijskie wskazuja,
ze mimo niepodwazalnej przewagi stosowania czynnikéw nad niestosowaniem i profilaktyki nad
leczeniem na zadanie, brak jest szczegdtowych danych pozwalajgcych rzetelnie i na podstawie
klinicznych punktéw koncowych (nie surogatow) poréwnaé grupy preparatéw lub poszczegdlne

preparaty miedzy sobg. [11]

W $wietle powyzszych uwag, w zwigzku z brakiem réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy
interwencja i komparatorem za uzasadnione uznano przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie

analizy minimalizacji kosztow (CMA). W celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 16



Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [12] zestawiono dane kosztowe
i obliczono réznice pomiedzy kosztami terapii. Dodatkowo, w celu ustosunkowania sie do aktualnie
obowigzujgcych wytycznych AOTMIT [4], w zwigzku z brakiem wiarygodnych danych umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami przedstawiono
wyniki analizy konsekwencji kosztow. Ponadto za przeprowadzeniem analizy w formie CMA,
przemawiajg réwniez inne argumenty:

e w ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analizy przeprowadzonych
w formie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci,

e polskie wytyczne postepowania w przypadku hemofili nie wyrdzniajg poszczegdlnych
preparatéw FIX; podziat obejmuje czynniki osoczopochodne i rekombinowane, a nie
poszczegolne preparaty,

e sposbéb zakupywania czynnikéw krzepniecia w Polsce opiera sie na procedurze centralnej;
publiczne przetargi na czynniki krzepniecia krwi wyrdzniajg rodzaje czynnikdw krzepniecia
(pdF VI, rFVIIl ewentualne z okresleniem generacji produktu), zas nie poszczegodlne preparaty

czynnikéw krzepniecia.

Ze wzgledu na specyfike choroby nie jest mozliwe poréwnanie interwencji z brakiem leczenia, lub
placebo, jako ze pacjenci, ktérym nie zostanie podany czynnik krzepnigcia nie przezyjg krwotoku.
W konsekwencji brak jest rowniez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
terapiami. Co wiecej, hemofilia B jest chorobg rzadkg, co sprawia ze odnalezienie wystarczajgco duzej
liczebnosci préby potrzebnej do udowodnienia réznic miedzy interwencjami, lub ich braku jest bardzo

trudne.

W trakcie prac podejmowano proby przeprowadzenia analizy w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci

lub analizy kosztow-efektywnosci.

Ocena jakosci zycia pacjentow z hemofilig byla przedmiotem kilku badan. W odnalezionych
publikacjach dokonywano nastepujgcych poréwnan parametréw jakosci zycia:
e w hemdfilii oraz w populacji ogdlnej (Aznar 2000 [13], Trippoli 2001 [14]),
e w hemofilii ciezkiej oraz tagodnej/umiarkowanej jak réwniez u oséb zdrowych (Miners 1999
[15]),
¢ u chorych leczonych objawowo oraz profilaktycznie (Shapiro 2001 [16]),
e u pacjentéw HIV-pozytywnych oraz chorych nie bedgcych nosicielami wirusa (Trippoli 2001),
e pacjentdow z inhibitorem w odniesieniu do tych chorych, u ktérych nie doszlo do wytworzenia
przeciwciat (Morfini 2007 [17]).

Dodatkowo oceniono osiggniecia szkolne u dzieci w zaleznosci od liczby krwawien jakich

doswiadczajg (Shapiro 2001).

Stosowania czynnikéw krzepnigcia w hemofilii stanowi niezbedne leczenie substytucyjne (niezbedne,
aby pacjenci przezyli krwotoki), nie jest mozliwe przeprowadzenie badan majgcych na celu

udowodnienie, ze stosowanie FIX poprawia jakos$¢ zycia w stosunku do braku stosowania FIX. Z tego
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wzgledu mozliwe jest jedynie poréwnanie jakosci zycia populacji pacjentéw z hemofilig do populac;ji
ogolnej. Zgodnie z wynikami badan klinicznych mozna stwierdzi¢, ze wptyw na jako$¢ zycia maja takie
parametry jak zaawansowanie choroby, wiek, istnienie zakazen oraz obecnosé¢ innych powiktan.
U dzieci w wieku szkolnym wykazano, iz sama choroba, jej przebieg (czesto$¢ krwawien) moze
wptywa¢ na osiggane wyniki w nauce. Niemniej jednak, poréwnanie jakosci zycia w populacji
pacjentow z hemofilig do populacji ogdlnej nie jest celem niniejszej analizy. W ramach analizy
klinicznej wykazano ponadto, iz wdrozenie profilaktyki z wykorzystaniem preparatu Rixubis® prowadzi
do znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia w odniesieniu do funkcjonowania w wymiarze
fizycznym, a takze znamiennie redukuje dolegliwosci bolowe. Ostatecznie, biorgc pod uwage fakt, ze
skutecznos¢ uwzglednionych w analizie czynnikdw krzepniecia jest poréwnywalna, uzyskane
w analizie wyniki dotyczgce jakosci zycia lub dtugosci zycia bytyby réwne, niezaleznie od
uwzglednionego preparatu, stgd uwzglednienie jakosci zycia nie prowadzitoby do zmiany

wnioskowania w analizie.

Brak jest mozliwosci wiarygodnego przedstawienia oszacowania ilorazu kosztow do efektow
zdrowotnych, ze wzgledu na brak wiarygodnych diugoterminowych badan klinicznych w populaciji
docelowej. W celu oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa oraz wykazania przewagi w tym
zakresie niezbedne bytoby przeprowadzenie badan klinicznych na duzych liczebnie prébach, co
z uwagi na niewielkg liczebno$¢ populacji docelowej oraz jej duze zréznicowanie wydaje sie bardzo
trudne lub wrecz niemozliwe. Tymczasem wiekszo$¢ badan dotyczacych czynnikow krzepniecia
dokonywana byta w ramach réznej jakosci badan klinicznych, najczesciej obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej (typu opis serii przypadkéw), o matych liczebnie prébach i krotkim okresie obserwacji. W tej
sytuacji jedyne dostepne dane dotyczgce dlugoterminowych wynikow zdrowotnych zawarte sg
w badaniach populacyjnych, rejestrach krajowych oraz bazach prowadzonych przez organizacje
migedzynarodowe. Dane takie sg odpowiednie do szacowania wskaznikow epidemiologicznych, a nie
klinicznych. Ze wzgledu na to oszacowanie wynikéw zdrowotnych mierzonych za pomocg lat zycia

skorygowanych jakoscig lub lat zycia nie jest mozliwe w wiarygodny sposadb.

Niemniej jednak w celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [12] oraz w zwigzku z faktem, iz zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dokonano oszacowania ilorazu kosztéw do
efektow zdrowotnych (mierzonych jako lata zycia), przy czym oszacowania dokonano przy
uwzglednieniu jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont rowny 1 rok) oraz przy zatozeniu braku
Smiertelnosci w zatozonym horyzoncie czasowym (zatozenie to nie wptywa na wnioskowanie jako, ze
brak jest dowoddéw pozwalajgcych stwierdzi¢ roznice we wplywie na $miertelno$¢ pomiedzy
interwencjami). Ponadto, na podstawie wynikow badan dotyczacych przezywalnosci pacjentow
z hemofilig leczonych w réznych okresach zaobserwowaé mozna znaczace wydtuzenie S$redniej
dtugosci zycia u chorych w zwigzku z otrzymywaniem terapii substytucyjnej czynnikami krzepniecia —

przezycie to zblizylo sie do przezycia w populacji ogdlnej. W aneksie (rozdziat A.2) zamieszczono
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

rozdziat, w kitérym przedstawiono odnalezione informacje odnoszace sie do $miertelnosci wsréd

chorych na hemdfilie.

W konsekwencji, zatozenie braku smiertelnosci w rocznym horyzoncie czasowym nie prowadzi do
znaczgcego zanizenia wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (CER). Ze wzgledu na brak

$miertelnosci warto$¢é wspoétczynnika CER jest rowna oszacowanemu kosztowi terapii.
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2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

METODYKA

Technika analityczna

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, Cost-Minimization Analysis).
W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie / jednostke
ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie

rowne.

W celu spetlnienia obowigzujgcych obecnie wytycznych AOTMIT [4] w analizie przedstawiono
dodatkowo wyniki analizy konsekwencji kosztéw, polegajgcej na tabelarycznym przedstawieniu

wartosci Srednich wraz z ich miarg rozrzutu dla ocenionych parametréw klinicznych.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy ekonomicznej stanowig pacjenci z ciezkg postacig hemofili B do
ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii

z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano preparat Rixubis® (nonacog gamma) z preparatem BeneFIX®

(nonacog gamma) w schemacie pierwotnej profilaktyki krwawien.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdinej perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposob finansowania koncentratéw czynnikow
krzepniecia w hemofilii, w szczegdlnosci brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii, wyniki
niniejszej analizy z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego

i pacjentéw sg takie same.

Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.
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2.7.

Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Dostepne dane nie pozwalajg na pordwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianych preparatéw
miedzy soba, nie ma zatem podstaw do wykazania roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania uwzglednionych w niniejszej analizie koncentratow czynnikdéw krzepniecia. Ponadto brak
jest dowodéw na temat réznego wptywu stosowania analizowanych technologii medycznych na
Smiertelnos¢ pacjentow. Jednoczesnie rezultaty analizy ekonomicznej uzyskane przy zatozonym
horyzoncie czasowym pozwalajg na ocene roznic miedzy kosztami ocenianych technologii
medycznych. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg

state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugos$¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok.

Efekty zdrowotne

Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na zréznicowanie wplywu poszczegdlnych interwencji na
uzyskane efekty zdrowotne. W zwigzku z tym efekty zdrowotne zostaty uwzglednione jedynie
w ramach analizy konsekwencji kosztoéw. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych zostaty zestawione
w formie tabelarycznej w rozdz. 4.2 (skumulowane) oraz w zalgczonym pliku obliczeniowym

(z pojedynczych badan)

Dane dotyczgce efektéw zdrowotnych pochodzg z opracowanej analizy klinicznej [2]. Szczegdtowe

wyniki z poszczegdlnych badan znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Dane CCA’.

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono koszty koncentratow czynnika krzepniecia IX wykorzystywanych

w pierwotnej profilaktyce krwawien.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki, podania lekow oraz monitorowania. Ze wzgledu na
to, ze poréwnywane interwencje nalezg do tej samej grupy lekéw nie bedg wystepowaé réznice
w kosztach diagnostyki, podania leku oraz monitorowania. W zwigzku z tym brak uwzglednienia

wymienionych kategorii kosztowych nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Dane z badah klinicznych nie
pozwalajg na zréznicowanie interwencji pod wzgledem liczby oraz czestosci wystepowania dziatan

niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw koncentratéw wykorzystywanych w leczeniu doraznym oraz kosztéw
indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem ze wzgledu na fakt, ze w ramach
obowigzujgcego obecnie programu lekowego rekombinowane koncentraty czynnika IX finansowane

moga by¢ jedynie w pierwotnej profilaktyce krwawien.
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono
dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztéw. Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [12] dyskontowanie jest wymagane jedynie w analizach ekonomicznych, ktérych
horyzont czasowy przekracza 1 rok. W zwigzku z tym w przypadku horyzontu nieprzekraczajgcego

1 roku, dyskontowanie nie jest wymagane.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikdw
i okolicznosci, ktorych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
wrazliwosci oprécz scenariusza podstawowego rozwazono dodatkowe scenariusze, w ktorych
zmieniano wartosci / zatozenia dla nastepujgcych parametréw:

e masa ciata,

e dawkowanie preparatow,

e cena preparatu BeneFIX®.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Parametrem okreslajgcym charakterystyke populacji, majacym wptyw na wyniki niniejszej analizy, jest
masa ciala pacjentow. Brak jest danych pozwalajacych na bezposrednie okreslenie masy ciata
pacjentow stosujgcych profilaktyke w hemofilii B. Niemniej jednak nie ma podstaw aby stwierdzi¢, ze
pacjenci z hemofilig réznig sie pod wzgledem masy ciata, lub wzrostu od populacji ogélnej Polski.
Z tego powodu $rednig mase pacjentow dla oséb z populacji docelowej wyznaczono na podstawie

danych opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) dla ogdinej populacji Polski.

Hemofilia ze wzgledu na swojg specyfike jest chorobg wystepujgca gtéwnie u oséb pici meskiej,
dlatego uwzgledniono dane dotyczgce masy ciata dla chtopcéw/mezczyzn. W raporcie ,,Stan zdrowia
ludnosci Polski w 2014 r.” [18] dostepne sg dane na temat sredniej masy ciata dla chtopcow w wieku
0-14 Iat.

Tabela 3.
Srednia masa ciata dla chtopcow w wieku 0-14 lat

Wiek 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14

Masaciata 74 11,7 144 169 192 213 254 276 305 351 373 420 478 535 568

Modut profilaktyki pierwotnej z wykorzystaniem rFIX zostat wprowadzony do programu lekowego
(wczesniej nazywanego terapeutycznym programem zdrowotnym) na poczgtku 2010 roku [19].
Oznacza to, ze najstarszy pacjent w programie na poczatku 2017 roku bedzie mogt mie¢ 7 lat, zas

wiek pacjentéw z populacji docelowej bedzie zawiera¢ sie w przedziale miedzy 0 a 7 lat.

Finalnie $rednig mase ciata pacjentéw w analizie ekonomicznej wyznaczono na podstawie danych
GUS oraz danych epidemiologicznych wykorzystanych w ramach analizy wptywu na budzet (BIA, ang.
Budget Impact Analysis) [20], dotyczacych liczby nowozdiagnozowanych osob z ciezkg hemofilig B
poczawszy od roku 2010. Pozwala to na wyznaczenie $redniej masy ciata przy uwzglednieniu wieku
kazdego z pacjentéw z populacji docelowej. Wykorzystano wyniki oszacowan epidemiologicznych na
rok 2017.

W dlugim okresie $rednia masa ciata pacjentéw bedzie sie zmienia¢ w kolejnych latach, ze wzgledu
na przemieszczenie sie pacjentéw pomiedzy grupami wiekowymi oraz rozpoczynaniem leczenia przez
nowych pacjentow. W celu zbadania wptywu zmiany wartosci masy ciata na wyniki analizy
ekonomicznej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu oszacowan epidemiologicznych analizy

BIA na rok 2016 lub 2018 [20]. Dodatkowo w pliku obliczeniowym umozliwiono przeprowadzenie
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Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

obliczen dla dowolnej masy ciata pacjentéw z populacji docelowej (opcja ,Masa ciata pacjentow” na

arkuszu ‘Ustawienia’).

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczen. Dane epidemiologiczne wykorzystane
w obliczeniach znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Dane CMA’. Szczegdtowa

metoda kalkulacji zostata opisana w dokumencie analizy wptywu na budzet [20].

Tabela 4.
Srednia masa ciata — dane przyjete w analizie

Wariant analizy Masa ciata [kg] Uwagi

Analiza podstawowa 18,33 oszacowania epidemiologiczne na rok 2017
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) 16,89 oszacowania epidemiologiczne na rok 2016
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 19,79 oszacowania epidemiologiczne na rok 2018

Dawkowanie czynnikéw krzepnigcia

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce dawkowania rFIX w badaniach oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii oraz wigczonych do analizy klinicznej [2]. Populacje docelowg
stanowig dzieci do ukonczenia 18 roku zycia, z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci przedstawiono

dane z badan przeprowadzonych w populacji dzieci. (Tabela 5).

Tabela 5.
Dawkowanie rFIX w badaniach klinicznych
Dre e Dawkowanie w
- - pacjentéow Wiek (srednia = m Dawka / tydzien w
Badanie Interwencja (ogétem / [zakres]) profilaktyce [j.m./kg profilaktyce

profilaktyka)® m.c.], Srednia [zakres]

Badania dotyczace dzieci

PEDIATRIC [21] Rixubis 23 6,94 [1,8-11,8] 5551° BIW [46,4-70,2]  ok. 111 j.m./kg m.c.>
Monahan 2010 [22]  BeneFIX 25122 2.00[0,6-40]  64,6°[27,9-187,2] ok. 82 j.m./kg m.c.
Shapiro 2005[23]  BeneFIX 4232 n/a [0-14] 72,5 (SD: 37,1) BIW ok. 128 j.m./kg m.c.

75,9 (SD: 17,9) QW

Badania do ktorych wiaczono réwniez dorostych

PIVOTAL [24, 25] Rixubis 56 33° [12-65] 49,5 BIW® [40-75] ok. 93,4 j.m./kg m.c.
. 31,3 [12,1— .

Kavakli 2016 [26] BeneFIX 25 53,7] 99 QW [93-104] ok. 99 j.m./kg m.c.

Roth 2001 [27] BeneFIX 47V(V‘f.tym 19 oz-se] 403 (13-7g]BWmW  °K 80.6-120.9)m./kg
érna) m.c.
Valentino 2014 [28]  BeneFIX 47 28,1 50 BIW /100 QW (wg ok. 100 j.m./kg m.c.
protokotu badania)
34 /20 (wtym
Lambert 2007 [29]  BeneFIX 17 pierwotna 28,32 [12-61] 60,49 [13,9-184,2] ok 122,5 j.m./kg m.c.
lub wtérna)
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Dre e Dawkowanie w
Badanie Interwencia pacjentéow Wiek (Srednia rofilaktyce [j.m./k Dawka / tydzien w
) (ogotem / [zakres]) P Y ‘m.’kg profilaktyce

profilaktyka)? m.c.], Srednia [zakres]

Korth-Bradley 2016
[30]

44[0,5-150,2]"

BeneFIX 23/15 27,4 [12-59] QW/BIW/TIW

n/a

BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly); QW — raz w tygodniu (once a week)

a) jezeli podana jedna liczba oznacza ze wszyscy pacjenci z badania na profilaktyce; profilaktyka dotyczy osob stosujgcych profilaktyke wtérna,
pierwotna, dorazng (inna niz okotozabiegowa)

b) mediana

c) $rednia dawka na podanie w profilaktyce pierwotnej; przez okres 6,6 miesigca $rednio 36,5 infuzji na pacjenta;

d) BIW 24 pacjentéw, QW 8 pacjentéw

e) $rednio podano 1,89 dawki na tydzien

f) dawkowanie w profilaktyce wtérnej

g) Srednia dawka na podanie 3 w profilaktyce, 3 osoby QW, 10 oséb BIW, 1 osoba 2,5/ tydz., 1 osoba TIW, 2 osoby > TIW;

h) $rednia dawka na podanie, razem z leczeniem doraznym

Zgodnie z zapisem programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
pacjenci w trakcie profilaktyki pierwotnej mogg otrzymywaé 30-60 j.m./kg m.c. rekombinowanego
czynnika IX krzepnigcia 1-2 razy w tygodniu (z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy
dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem). Oznacza to, ze srednia tygodniowa dawka wynosic¢
bedzie od 60 do 120 j.m./kg m.c.

W charakterystyce produktu leczniczego dla preparatu BeneFIX® wskazano, ze w badaniu klinicznym
dotyczacym rutynowej profilaktyki wtdrnej srednia dawka dla pacjentéw uprzednio leczonych wynosita
40 j.m./kg m.c. (zakres - od 13 do 78 j.m./kg m.c.), podawana w odstepach 3-4 dni. Ponadto srednia
dawka dla dzieci jest okreslona na poziomie 63,7 j.m./kg m.c., podawana co 3-7 dni. Podczas
rutynowej praktyki zuzycie czynnika IX u 22 pacjentéw wynosito 4 607 j.m./kg m.c. na rok, co

przektada sie na Sredniotygodniowg dawke rowng okoto 88 j.m./kg m.c. [7]

W charakterystyce produktu leczniczego dla preparatu Rixubis® zalecany zakres dawek dla dzieci
ponizej 12 r.z. wynosi od 40 do 80 j.m./kg m.c., podawane co 3-4 dni, natomiast dla oséb powyzej

12 r.z. wynosi on 40 do 60 j.m./kg m.c., podawane co 3-4 dni. [3]

Analiza schematéw dawkowania w badaniach klinicznych pozwala stwierdzi¢, ze stosowane schematy
dawkowania rFIX stosowanego w profilaktyce krwawien sg zréznicowane. Najczesciej stosowano
schemat polegajgcy na dwukrotnym podaniu czynnika na tydzien. Biorgc pod uwage zastosowane

dawki, Sredniotygodniowe zuzycie czynnika ksztattuje si¢ na poziomie okoto 80—130 j.m./kg m.c.

Finalnie w analizie zdecydowano sie na okreslenie dawkowania na podstawie zapiséw programu
lekowego, jako warto$¢ srednig z podanego zakresu, tj. 45 j.m./kg m.c. Dodatkowo przyjeto, ze
czynnik podawany jest 2 razy w tygodniu, co przektada sie na srednig tygodniowg dawke ok.
90 j.m./kg m.c. Warto$¢ ta wpisuje sie w raportowang w badaniach klinicznych oraz odpowiednich
ChPL.

Aby sprawdzi¢ wptyw zmiany w dawkowaniu na wyniki analizy przeprowadzono analizy wrazliwosci
dla wartosci minimalnej oraz maksymalnej dawki podanej w programie lekowym. Ponadto
przeprowadzono analize wrazliwosci dla dawki podanej w badaniu PEDIATRIC (dawka miesci sie

w zakresie podanym w programie lekowym oraz do badania wigczone byly wytgcznie dzieci).
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Podsumowanie zatozen znajduje sie ponizszej tabeli (Tabela 6). Ponadto w pliku obliczeniowym
istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikéw przy zatozeniu dowolnego schematu dawkowania rFIX

(opcja ,Parametry zwigzane z dawkowaniem” na arkuszu ‘Ustawienia’).

Tabela 6.
Srednia dawka na podanie — dane przyjete w analizie

Dawka na podanie [j.m./kg

Wariant analizy Liczba podan / tydzien Zrédto danych

m.c.]
Analiza podstawowa 45,00 2 Program lekowy B.15 [31]
Wariant minimalny 30,00 2 Program lekowy B.15 [31]
Wariant maksymalny 60,00 2 Program lekowy B.15 [31]
Dane PEDIATRIC 55,51 2 PEDIATRIC [21]

3.3. Parametry przebiegu choroby

W ramach analizy klinicznej oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e krwawienia,
e roczna czestos¢ wystepowania krwawien,
e ocena skutecznosci hemostatycznej przez lekarza/pacjenta,
e czestos¢ wystepowania inhibitora,
e jakosc zycia,
e dziatania niepozgdane ogdtem (w tym zwigzane z leczeniem),
e ciezkie dziatania niepozadane (w tym zwigzane z leczeniem),
e dziatania niepozgdane prowadzgce do utraty z badania,

e dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia.

Farmakokinetyka:
e odzysk in vivo aktywnosci FIX,
e pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia FIX od czasu,
e czas pottrwania,

e Sredni czas przebywania w organizmie,

maksymalne stezenie FIX.

Parametry te nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na przyjetg technike
analityczng (analiza minimalizacji kosztéw). W analizie klinicznej nie wykazano réznic miedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie wyzej wymienionych punktow korncowych, stgd wptyw
interwencji na dtugos¢ i/lub jakos$¢ zycia bylby jednakowy, niezaleznie od uwzglednionego preparatu.
Zatem uwzglednienie parametréw klinicznych w modelu nie prowadzitoby do zmiany wnioskowania

w analizie.
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W ramach dodatkowych oszacowan w formie analizy konsekwencji kosztéw zestawiono efekty
zdrowotne dla czesci z powyzszych punktéw koncowych. Zestawienie wykorzystanych danych
znajduje sie w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Dane CCA’ a takze w dokumencie analizy

klinicznej [2].

Koszty

3.4.1. Koszty czynnikéw krzepnigcia FIX

Cene preparatu Rixubis® otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest
oficjalng ceng, ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekow
refundowanych. Zgodnie z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto za jednostke miedzynarodowg

rFIX zawartg w preparacie Rixubis® wyniesie |

Cena komparatora zostata zaczerpnieta z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika
2015 roku [8]. Ponadto w celu okreslenia ceny preparatu BeneFIX® w przypadku istnienia
ewentualnych mechanizmoéw podziatu ryzyka (RSS) przeanalizowano nastepujgce zrodta danych:
e ogtoszenia o przetargach na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepnigcia X min.
Il generacji, opublikowane na stronie internetowej Zakladu Zamowien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia (ZZP) [32],
e dane sprzedazowe raportowane przez NFZ w comiesiecznych komunikatach DGL [33, 34],
e rekomendacje Prezesa AOTMIT [35] oraz analize weryfikacyjng dla preparatu BeneFIX® [36]
opublikowane na stronie AOTMIT [37].

W ponizszej tabeli zestawiono informacje o cenie preparatu BeneFIX® na podstawie ostatniego

wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych.

Tabela 7.
Cena BeneFIX na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych
Cena zaj.m.
Nazwa, dawka Zawartos$¢ opakowania Cena hurtowa brutto
Hurtowa brutto Zbytu netto
BeneFIX, 250 j.m. 708,75 zt 2,8350 zt 2,5000 zt
BeneFIX, 500 j.m. 1 fiol. + 1 amp.-strz. + 1 1417,50 zt 2,8350 zt 2,5000 zt
BeneFIX, 1000 j.m. zestaw 2 835,00 t 2,8350 zt 2,5000 zt
BeneFIX, 2000 j.m. 5 670,00 zt 2,8350 zt 2,5000 zt

Po przeanalizowaniu opublikowanych przez ZZP ogtoszeh przetargdbw na zakup czynnika rFIX min.
Il generacji stwierdzono, ze poczgwszy od roku 2014 spos$réd zakohczonych przetargédw 6 z nich
dotyczyto zakupu czynnika, ktory bedzie podany pacjentom w ramach programu lekowego. Pozostate

z przetargdéw dotyczyty dostawy czynnika ktéry bedzie podany pacjentom leczonym w ramach NPLH
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badz na podstawie informacji o przedmiocie zamoéwienia nie udato sie okresli¢ finalnego

przeznaczenia czynnika rFIX (program lekowy lub NPLH).

Tabela 8.
Przetargi na zakup rFIX min Il generacji do programu lekowego
Przetarg llo§¢ zaméwionych j.m. Cena ofertowa Cena hurtowa brutto za j.m.

ZZP-104/16 [38] 2279 300 6 461 816 zt 2,8350
ZZP-102/16 [39] 165 000 467 775 zt 2,8350
ZZP-184/15 [40] 298 500 846 248 zt 2,8350
ZZP-93/14 [41] 130 000 306 180 zi* 2,3552
ZZP-92/14 [42] 2 055 000 5825925 zi 2,8350
ZZP-25/14 [43] 213 550 605 414 zi2 2,8350

a) cena ofertowa podana bez VAT, w tabeli po uwzglgdnieniu podatku

Tylko w jednym z odnalezionych przetargdw cena za j.m. byla nizsza niz obowigzujgca na wykazie
lekéw refundowanych. Nalezy zaznaczyc¢, ze przetarg ten dotyczy dostawy na niewielkg ilos¢ czynnika

(ok. 2,5% sposrod wszystkich zaméwien).

W ponizszej tabeli zestawiono dane o wartosci refundacji oraz liczbie sprzedanych opakowan
preparatu BeneFIX® za ostatnie 12 miesiecy, dla ktérych byty dostepne dane, tj. od sierpnia 2015 do
lipca 2016 roku.

;:l:zeé?i:é preparatu BeneFIX w programie lekowym w okresie od sierpnia 2015 do lipca 2016
Nazwa, dawka Zawartos¢ opakowania  Sprzedane opakowania = Kwota refundaciji Cena zaj.m.
BeneFIX, 250 j.m. 459 325 316 zt 2,8350 zt
BeneFIX, 500 j.m. 1fiol. + 1 amp.-strz. + 1 665 936 495 zt 2,8165 zt
BeneFIX, 1000 j.m. zestaw 614 1740 690 zt 2,8350 zt
BeneFIX, 2000 j.m. 12 68 040 zt 2,8350 zt

Cena hurtowa brutto za j.m.

Jak wynika z danych sprzedazowych, tylko dla jednego rodzaju opakowan cena rzeczywista jest

nizsza niz na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych.

W dokumentach odnalezionych na stronie AOTMIT (rekomendacja Prezesa, analiza weryfikacyjna dla
preparatu BeneFIX®) najprawdopodobniej zawarto informacje o zawartej umowie RSS pomiedzy
producentem preparatu BeneFIX® a ptatnikiem publicznym, jaki byt proponowany w ramach raportu
HTA majgcego na celu rozszerzenie dostepnosci tego preparatu dla pacjentéw wieku do 26 roku
zycia. Informacje te zostaly jednak utajnione, ponadto ewentualny RSS moze dotyczy¢ wytgcznie

pacjentow z populacji szerszej niz obecnie leczona w programie lekowym.
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W $wietle powyzszych informacji nie jest jednoznaczne, czy dla preparatu BeneFIX® zostata zawarta
umowa podziatu ryzyka miedzy jego producentem a ptatnikiem. Wiekszos¢ z odnalezionych informac;ji
wskazuje na zbiezno$¢ ceny za j.m. preparatu pomiedzy wykazem lekéw refundowanych a ceng

rzeczywista.

W zwigzku z powyzszym w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze cena za j.m. BeneFIX® jest
taka jak wynika z wykazu lekéw refundowanych. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu nizszej ceny, obliczonej na podstawie danych sprzedazowych NFZ.
Podsumowanie cen preparatéw uwzglednionych w analizie znajduje sie w ponizszej tabeli. Ponadto w
pliku obliczeniowym mozliwe jest wygenerowanie wynikéw analizy dla dowolnych cen preparatéw rFIX

(opcja ,Parametry kosztowe” na arkuszu ‘Ustawienia’).

Tabela 10.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Cena zbytu netto za

Wariant analizy Lek jm Cena hurtowa za j.m.
Rixubis I I
Analiza podstawowa
2,5000 zt 2,8350 zt
BeneFIX
Analiza wrazliwosci 2,4950 zt 2,8293 zt

3.4.2. Pozostale koszty

Nie uwzgledniono kosztéw koncentratéw wykorzystywanych w leczeniu doraznym oraz kosztéw
indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem ze wzgledu na fakt, ze w ramach
obowigzujgcego obecnie programu lekowego rekombinowane koncentraty czynnika IX finansowane

moga by¢ jedynie w pierwotnej profilaktyce krwawien.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
e masa ciata,
e dawkowanie preparatow,

e cena preparatu BeneFIX®.

Szczegolowe zestawienie powyzszych parametrow, okreslenie zakreséw zmiennosci wraz

z uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Uzasadnienie

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

(domysina wartosc¢) zakresu zmiennosci
1a Masa ciata 16,89 kg
rozdz. 3.1
1b (18,33 kg) 19,79 kg
2a 30 j.m./kg m.c.
Dawkowanie .
2b (45 j.m./kg m.c.) 60 j.m./kg m.c. rozdz. 3.2
2c 55,51 j.m./kg m.c.
3 Cena zbytu netto BeneFIX 24950 zt rozdz. 3.4.1

(2,5000 zt)

W przypadku dawkowania dotyczy pojedynczej dawki; w kazdym scenariuszu dawkowanie 2 razy w tygodniu

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

5.2. Wyniki

f

5.2.1. Podsumowanie
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametréow oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu
rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidaciji

wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania otrzymanych wynikéw przeprowadzonych analiz z wynikami innych analiz
dotyczacych tego samego problemu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych. W ramach przeszukania analiz ekonomicznych odnaleziono jedng analize ekonomiczng
— AOTM 2014 [44]. Analiza ta zostata przeprowadzona w warunkach polskich i jej czescig jest analiza
minimalizacji kosztéw dla poréwnania preparatu BeneFIX® z osoczopochodnymi czynnikami
krzepniecia. Porownanie wynikéw analizy AOTM 2014 z wynikami niniejszej analizy nie jest mozliwe
ze wzgledu na fakt, iz analiza AOTM 2014 zostata przeprowadzona w 18-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem smiertelnosci, podczas gdy w niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy

bez uwzglednienia smiertelnosci.

Zastosowane strategie wyszukiwania w poszczegélnych bazach danych medycznych oraz
tabelaryczne zestawienie odnalezionych analiz przedstawiono w aneksie niniejszego dokumentu
(rozdz. A.3).

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na metodyke analiz (analiza minimalizacji kosztow i w konsekwenc;ji brak uwzglednienia
réznic w efektywnosci poréwnywanych opcji terapeutycznych) oraz dlugo$¢ horyzontu czasowego

analizy nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej analizy.
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OGRANICZENIA

¢ Metodyka analizy ekonomicznej (minimalizacja kosztéw) zostata przyjeta na podstawie wynikow
analizy klinicznej. Z tego wzgledu wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na

ograniczenia analizy ekonomiczne;.

e Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie oszacowanie masy ciata pacjentow
z populacji docelowej. Odpowiednig warto$¢ obliczono na podstawie danych o masie ciata
w populacji ogdlnej skompilowanych z danymi epidemiologicznymi wykorzystanymi w analizie BIA
[20], co moze przekiada¢ sie na niedoszacowanie lub przeszacowanie masy ciata pacjentéw

z populacji docelowej. Ograniczenie to nie ma wptywu na wnioskowanie analizy.

e Dawkowanie czynnika krzepniecia przyjeto na podstawie zapisow dotyczgcych schematow
dawkowania w programie lekowym. Zatozono, ze przecietny pacjent przyjmuje 45 j.m. czynnika na
podanie oraz dwie dawki tygodniowe. W rzeczywistosci srednia dawka czynnika krzepniecia moze

by¢ inna, zaréwno pod wzgledem dawki jednostkowej jak i tygodniowej liczby podanh.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw koncentratow wykorzystywanych w leczeniu doraznym oraz
kosztow indukgcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem ze wzgledu na fakt, ze
w ramach obowigzujgcego obecnie programu lekowego rekombinowane koncentraty czynnika IX

finansowane moga by¢ jedynie w pierwotnej profilaktyce krwawien.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Dane z badan klinicznych
nie pozwalajg na zréznicowanie interwencji pod wzgledem liczby oraz czestosci wystepowania

dziatan niepozadanych.

e Cene preparatu BeneFIX® przyjeto na podstawie cen z wykazu lekéw refundowanych lub na
podstawie danych sprzedazowych opublikowanych przez NFZ. Na podstawie odnalezionych
informacji nie jest jasne, czy dla tego preparatu istnieje mechanizm podziatu ryzyka zawarty

miedzy jego producentem a ptatnikiem publicznym.
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DYSKUSJA

Analiza ekonomiczna =zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego [1] oraz analizg
efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktérych dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono ich
skutecznos¢ i bezpieczehstwo. W niniejszej analizie oceniono ekonomiczne skutki zwigzane ze
stosowaniem preparatu Rixubis® w poréwnaniu z preparatem BeneFIX® w pierwotnej profilaktyce
krwawien u pacjentow do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofili B, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX
krzepniecia krwi (pdFI1X).

Zidentyfikowane w analizie klinicznej dane nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania ocenianych
interwencji — odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérym poréwnywano preparaty Rixubis® i BeneFIX®,
przy czym poréwnanie to dotyczyto wiasnosci farmakokinetycznych, nie zas skutecznosci. W ramach
analizy klinicznej przeprowadzono jedynie jako$ciowg kumulacje wynikow w postaci tabelarycznych
zestawien dla kazdego z ocenianych punktow koncowych. Ponadto, ze wzgledu na niewielkg liczbe
badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pediatrycznej w ramach analizy klinicznej
wykorzystano wszystkie badania rekrutujgce pacjentéw z hemofilig B, w tym populacje mieszane pod
wzgledem wieku chorych oraz prace oceniajgce terapie u oséb dorostych. Pomimo wyzej opisanych
ograniczen metodycznych i niskiej jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej, dostepne dane
wskazujg, ze zarowno preparat Rixubis® jak i BeneFIX® stosowane w profilaktyce u pacjentéw
z hemofilig B sg terapiami skutecznymi i bezpiecznymi. Dostepne dane nie pozwalajg jednak na
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow miedzy sobg, nie ma zatem podstaw do
wykazania réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania uwzglednionych w niniejszej analizie

koncentratéw czynnikéw krzepniecia.

Zgodnie z raportem oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
zhemofilig A i B” [8], kwestie réznic w skutecznosci klinicznej czynnikéw osoczopochodnych
i rekombinowanych w profilaktyce, jak i w leczeniu ostrych epizodéw krwawien, nie stanowig obecnie
przedmiotu kontrowersji — ich skuteczno$¢ oceniana Kklinicznymi punktami koncowymi jest
poréwnywalna. W 2zwigzku z powyzszym analiza przeprowadzona zostata w formie analizy
minimalizacji kosztow. W $wietle nowych wytycznych AOTMIT z sierpnia 2016 roku analize
ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwencji kosztow w przypadku braku wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poroéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej
z komparatorami. W 2zwigzku z tym, w niniejszej oprécz zestawienia kosztéw stosowania
poréwnywanych interwencji przedstawionych w ramach analizy minimalizacji kosztéw, zestawiono

réwniez wyniki zdrowotne.
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Na podstawie wynikow badan dotyczacych przezywalnosci pacjentéw z hemofilig leczonych
w réznych okresach zaobserwowa¢ mozna znaczace wydtuzenie sredniej dtugosci zycia u chorych
w zwigzku z otrzymywaniem terapii substytucyjnej czynnikami krzepniecia. Przezycie to zblizyto sie do

przezycia w populacji ogolnej (zob. rozdz. A.2).

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dtugoterminowych badanh klinicznych nie jest mozliwe wiarygodne
przedstawienie oszacowania ilorazu kosztéw do efektéw zdrowotnych mierzonych za pomocg lat zycia
skorygowanych jakoscig lub lat zycia. Niemniej jednak w celu spetnienia minimalnych wymagan
zawartych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, w zwigzku z faktem, iz
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dokonano
oszacowania ilorazu kosztéw do efektow zdrowotnych (mierzonych jako lata zycia), przy czym
oszacowania dokonano przy uwzglednieniu jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont réwny

1 rok) oraz przy zatozeniu braku smiertelnosci w zatozonym horyzoncie czasowym.

Ograniczeniem analizy wynikajgcym z przyjecia rocznego horyzontu czasowego jest brak mozliwosci
uwzglednienia charakterystyki pacjentow (masa ciata) z populacji docelowej w kolejnych latach.
Zgodnie z przyjeta metodg dla wyznaczenia wartosci tego parametru wykorzystano m.in. prognozy
epidemiologiczne na rok 2017. Prowadzi to do mozliwie najlepszego okre$lenia masy ciata pacjentow,
ktérzy stanowi¢ beda populacje docelowa w najblizszym czasie. Nalezy zaznaczyé, ze zmiana

wartosci tego parametru nie wptywa na wnioskowanie analizy.

Jedyng zmienng mogacg mie¢ wptyw na wyniki analizy ekonomicznej w swietle przyjetej metodyki jest
cena komparatora, tj. preparatu BeneFIX®. W przypadku istnienia ewentualnych mechanizmow
podziatu ryzyka mozliwe jest, ze cena komparatora jest nizsza niz przyjeto w obliczeniach analizy.
Informacje w zakresie RSS zawieranych miedzy producentem a ptatnikiem nie sg podawane do

publicznej wiadomosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 16.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w listopadzie
2016 roku; skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ocenione na podstawie analizy
efektywnosci klinicznej aktualnej na dzien
ztozenia wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii ;
. . ; N Nie dotyczy
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego ;
X . . - Nie dotyczy
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
N Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2i 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatagczn k do niniejszego raportu

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§5.4

Dopuszcza sige przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...)
powinny  by¢  przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

9. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologig opcjonalng (...)

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy (analiza minimalizacji
kosztéw)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Nie dotyczy (horyzont czasowy nie
przekracza roku)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz. 5.1
oszacowan . 5.
14. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 5.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdz. 2.4

17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Nie dotyczy (terapia w catosci
finansowana przez ptatnika publicznego)

§5.11
Oszacowania, o 'kt(')rych mowa w ust. 2 pkt 174, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12
Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz. A11.

ust. 3 pkt 3i 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej Rozdz. 10
z wykorzystanych publikacji;

19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposoéb systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez PubMed) [45],

e Cochrane Library [46],

e ISPOR [47],

e CEARegistry [48],

e NHS Evidence [49],

e PBAC [50],

e SMC [51],

e CADTH [52],

e DARE (przez strone crd.york) [53],

e NICE [54],

e AOTMIT [55].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposéb
systematyczny w dniu 9 listopada 2016 roku za pomocg odpowiednich strategii wyszukiwania.
Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze odpowiadajgce problemowi zdrowotnemu,
ocenianym interwencjom oraz typ poszukiwanych analiz. Szczegétowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 17.
Strategia wyszukania w bazach MEDLINE oraz Cochrane Library
Wynik
Lp. Zapytanie / stowo klucz
Medline Cochrane

"factor 9" OR "factor ix" OR "christmas factor" OR "coagulation factor ix" OR
autoprothrombin OR "recombinant factor ix" OR rIX OR "r IX" OR "r F IX" OR "r-F IX"
#1 OR rFIX OR "F IX" OR "pd- F IX" OR "recombinant F" OR "recombinant concentrate" 10 346 547
OR "recombinant factor" OR "nonacog gamma" OR rixubis OR bax326 OR nonacog
OR BeneFIX OR "nonacog alfa"

"hemophilia b" OR "haemophilia b" OR "christmas disease" OR " factor IX deficiency
#2 OR "F9 deficiency" OR "factor IX deficiencies" OR "F9 deficiencies" OR "plasma 4 607 170
thromboplastin component deficiency” OR "hemophilia b leyden"

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 47



Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Wynik
Lp. Zapytanie / stowo klucz
Medline Cochrane
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-
#3 effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” 1015 468 59 970
OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event
simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"
#4 #1 AND #2 AND #3 121 20
Data przeszukania: 9 listopada 2016
Tabela 18.
Strategia wyszukania w bazie ISPOR w temacie ,,cost studies”
L.p. Zapytanie / stowo klucz Sposob przeszukiwania Wyniki
1 Rixubis Title 0
2 Rixubis Abstract 0
3 BeneFIX Title 0
4 BeneFIX Abstract 0
5 Hemophilia Title 44
6 Hemophilia Abstract 59
7 Haemophilia Title 32
8 Haemophilia Abstract 33
Data przeszukania: 9 listopada 2016
Tabela 19.
Strategia wyszukania w pozostalych bazach danych
Zapytanie / LSl
572 stowo klucz
NICE SMC CADTH PBAC DARE NHS Evidence? AOTMIT CEAR
1 Rixubis 0 0 0 0 0 0 0 0
2 BeneFIX 0 0 1 5 0 1 1 0
3 Hemophilia 0 0 19 12 24 31 11° 6
4 Haemophilia 16 0 10 140 16 43 - 8

Data przeszukania: 9 listopada 2016

a) przeszukanie dla hemofilii B, z filtrem “Health Technology Assessments” w kategorii , Types of Information”
b) przeszukanie dla hasta ,hemofilii”

W wyniku przeszukania odnaleziono tgcznie 653 publikacje (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po
dokonaniu wstepnej selekcji doniesien naukowych na poziomie tytutéw i abstraktéw, przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty analiz. Lgcznie do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
2 publikacje, z czego jedna z nich zostata odrzucona na tym etapie. Dokladny sposob

przeprowadzonej selekcji przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

653 pozycje
odnalezionych w wyniku
przeszukania elektronicznych baz
informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

( 651 pozyciji
> odrzucono na poziomie tytutow
L i abstraktéw

Y

2 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na poziomie petnych tekstow

/ 1 pozycja \

odrzucona na poziomie lektury
petnych tekstow

Y

Przyczyny wykluczenia:

. populacja niezgodna z

\ niniejszg analizg (n=1), j

A 4

1 pozycja
wigczona do niniejszej analizy

A.2. Smiertelnosé

A.21. Ryzyko zgonu w hemofilii w poréwnaniu z ryzykiem dla populacji ogélnej

W  brytyjskim badaniu Darby 2007 [56] poréwnywano $miertelno$¢ u hemofilikéw niebedgcych
nosicielami wirusa HIV ze $miertelnoscig w populacji ogdlnej. Badaniem objeto 6 018 mezczyzn
z hemofilig A lub B. W latach 1977-1999 warto$¢ mediany dla oczekiwanej dtugosci zycia u pacjentow
z ciezkg postacig choroby roznita sie o 15 lat w poréwnaniu do populacji ogdlnej, natomiast dla
poréwnania pacjentow z hemofilig tagodng lub umiarkowang z populacjg ogdlng réznica pomiedzy

medianami wynosita 4 lata (Tabela 20).
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Tabela 20.
Mediana oczekiwanej dlugosci zycia u pacjentow z hemofilia w poréwnaniu do populacji ogéinej w latach 1977-1999
(na podstawie: Darby 2007 [56]

Populacja Mediana oczekiwanej dtugosci zycia [lata]
Hemofilia cigzka 63
Hemofilia tagodna lub umiarkowana 75
Populacja ogélna 78

W badaniu Darby 2007 [56] obliczono, ze roczny wspotczynnik zgondw w hemofilii ciezkiej byt ponad
2-krotnie wyzszy niz w populacji ogolnej oraz niespetna 2 razy wyzszy niz wérdd chorych z hemofilig
tagodna, natomiast w populacji chorych z hemofilig tagodng lub umiarkowang wspotczynnik ten byt
tylko nieznacznie wyzszy niz w populacji ogdlnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w wartosciach rocznego wspofczynnika zgonu pomiedzy hemofilig tagodng a umiarkowang oraz

pomiedzy hemofilig A oraz hemofilig B (Tabela 21).

Tabela 21.
Roczne wspotczynniki zgonu u pacjentéw z hemofilia w poréwnaniu do populacji ogdlnej w latach 1977-1999 (na
podstawie: Darby 2007 [56]

Stopa wzgledna (Rate ratio)

Poréwnanie [Cl 95%]
Hemofilia ciezka vs populacja ogdlna 2,69 [2,37; 3,05]
Hemofilia tagodna i umiarkowana vs populacja ogélna 1,19 [1,09; 1,29]
Hemofilia umiarkowana vs tagodna 1,15[0,95; 1,39]
Hemofilia ciezka vs hemofilia tagodna i umiarkowana 1,82 [1,54; 2,16]
Hemofilia A vs hemofilia B 0,71 [0,49; 1,04]

W badaniu Darby 2007 [56] analizowano réwniez smiertelnos¢ w zaleznosci od wieku. We wszystkich
przedziatach wiekowych roczne wspétczynniki zgonu w hemofilii ciezkiej byty wyraznie wyzsze niz
w populacji ogélnej, podczas gdy wsréd pacjentéw z hemofilig fagodng lub umiarkowang byly one

tylko nieznacznie wyzsze niz w populacji ogolnej (Tabela 22).

Tabela 22.
Smiertelno$é¢ w poszczegélnych grupach wiekowych w hemofilii ciezkiej, tagodnej lub umiarkowanej oraz w populacji
ogolnej (na podstawie: Darby 2007 [56])

Populacja Ciezka hemofilia Hemofilia tagodna/umiarkowana Populacja ogélna
Wiek Liczba Wspoétczynnik zgonéw Liczba Wspotczynnik zgonéw  Wspoétczynnik zgonéw
[lata] zgonow [na 1000] zgonow [na 1000] [na 1000]

0-4 13 5,1[3,0; 8,8] 6 2,0[0,9; 4,6] 1,5
5-14 4 0,7[0,2; 1,7] 4 0,5[0,2; 1,3] 0,1
15-24 15 2,6 [1,6; 4,4] 9 1,11[0,6; 2,0] 0,7
25-34 28 5,8 [4,0; 8,4] 16 1,7[1,1; 2,8] 1,0
35-44 28 8,0[5,6; 11,7] 16 2,0[1,2; 3,3] 1,6
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Populacja Ciezka hemofilia Hemofilia tagodna/umiarkowana Populacja ogélna
45-54 41 17,8 [13,1; 24,1] 35 5,8[4,2; 8,1] 41
55-64 51 39,2 [29,8; 51,5] 71 15,4 [12,2; 19,5] 11,2
65-74 41 66,7 [49,1; 90,5] 135 43,0 [36,3; 50,9] 32,3
75-84 25 133,0 [89,9; 196,8] 122 91,5 [76,8; 109,5] 81,1
Suma 256 X 414 X X

Wyzsze ryzyko zgonu u chorych z ciezkg hemofilig w poréwnaniu do populacji ogélnej nalezy
ttumaczy¢ z jednej strony epizodami krwawien oraz ich powiktaniami (np. artropatie), a z drugiej strony
zwiekszong czestoscig zakazeh. Pomimo znacznego postepu w zapobieganiu i leczeniu krwawien
epizody te nadal sg dosy¢ czeste u chorych z ciezkg hemofilig. Ryzyko zgonu zwigzanego
z krwawieniami ulegto wprawdzie wyraznemu zmniejszeniu dzigki pojawianiu sie coraz

nowoczesniejszych srodkéw i metod terapii, ale catkowicie nie zostato wyeliminowane.

A.2.2. Zgony zwigzane z brakiem leczenia substytucyjnego

Nieleczona hemcofilia, zwtaszcza postac ciezka choroby, prowadzi do zgonu w mtodym wieku. Gtéwng
przyczyng zgonow, w przypadku braku terapii substytucyjnej sg krwawienia wewngtrzczaszkowe. [57]
W pierwszej potowie dwudziestego wieku, kiedy nie byto dostepnych czynnikdéw krzepniecia, chorzy

z ciezkg postacig choroby umierali przed 20. rokiem zycia. [58]

Wedtug danych z rejestru prowadzonego w Szwecji, przed 1920 rokiem mediana diugosci zycia
hemofilikow wynosita 11 lat. W latach 1920-1960 w zwigzku z wdrozeniem leczenia substytucyjnego
za pomocg preparatow niefrakcjonowanych (Swiezo mrozonego osocza oraz krioprecypitatu), dlugosé
zycia hemofilikéw ulegta wydtuzeniu. Mediana diugosci zycia w latach 1920-1960 miescita sie
w granicach od 20 do 30 lat. Dalszy postep dokonat sie dzieki rozwojowi terapii, szczegdlnie za$
dzieki wprowadzeniu do powszechnego stosowania koncentratow czynnikdw krzepniecia. W latach

1961-1980 oczekiwana dtugos¢ zycia znacznie wzrosta (mediana 56 lat). [57]

Powyzsze obserwacje sg zgodne z wynikami innych opracowan. Wyniki finskiego badania lkkala 1982
[59] (163 pacjentéw), przeprowadzonego w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig A wskazujg, ze
w ciggu 50 lat $rednia dlugos¢ zycia wydtuzyta sie z 7,8 lat w latach 30-tych 20. wieku do ponad 25 lat
w latach 70-tych (Tabela 23). Najwiekszy spadek $miertelnosci odnotowano w grupie dzieci ponizej
10. roku zycia. Roczny wspodtczynnik zgondéw w tej grupie wiekowej w latach 30-tych szacowano
na 56,3% (dla poréwnania w populacji ogoélnej - 13,3%), natomiast w latach 70-tych wynosit on 4,8%,

w populacji ogdéinej - 1,6%).

Dane dotyczgce $redniej (lub mediany) dtugosé zycia hemofilikébw w réznych okresach czasowych

przedstawia Tabela 23. Tam, gdzie bylo to mozliwe (ze wzgledu na dostepnos¢ stosownych danych)
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dokonano pordwnania $redniej oczekiwanej dtugosci zycia w grupie chorych na hemofilie (ogétem),

w podgrupie chorych z hemofilig niebedgcych nosicielami wirusa HIV oraz w populacji ogdlne;.

Tabela 23.
Oczekiwana dlugos¢ zycia u pacjentéw z hemofiliag w réznych okresach (na podstawie: Franchini 2007 [58], uzup. o
Cahill 1997 [57], Ikkala 1982 [59], Chorba 2001 [60], Plug 2006 [61])

Oczekiwana dlugos¢ zycia [lata]

Badanie g:f:iz Okres badania
Hemofilia Hemofilia (HIV-) Populacja ogélna
Do 1920 11
Cahill 1997 Szwecja 1921-1960 20-30 - -
1961-1980 56
. 1900-1942 16,5
Ramgren 1962 Szwecja 1943-1957 232 - -
. . 1930-1939 7,8
lkkala 1982 Finlandia 1970-1979 255 - -
Larsson 1983 Szwecja 1957-1980 50 - 75
Rosendaal 1989 Holandia 1973-1986 63 - 71
1979-1982 552 b.d.
Chorba 2001 USA 1987-1990 40,52 b.d. -
1995-1998 46° 72
Walker 1998 Kanada 1980-1995 47,4 73 75
Triemstra 1995 Holandia 1986-1992 61 - 74
Plug 2006 Holandia 1992-2001 59 74 76
a) mediana

Obecnie w krajach rozwinietych zapewniajgcych dostep do terapii substytucyjnej dobrej jakosci
czynnikami krzepniecia (tj. zapewniajgcym skuteczne utrzymanie hemostazy i nieniosgcymi ze sobg

ryzyka zakazen), dtugos$¢ zycia pacjentow z hemofilig zbliza sie do dtugosci zycia populacji ogdline;.

W badaniu holenderskim Plug 2006 (967 pacjentéw) poréwnano $miertelno$¢ u hemofilikéw ze
Smiertelnoscig w populacji zdrowych. W latach 1992-2001 standaryzowany wskaznik umieralnosci byt
u hemofilikow 2,3 razy wiekszy (SMR = 2,3 [Cles%1,9; 2,8]) niz w populacji zdrowych, a oczekiwana
dlugos¢ zycia pacjentdow z ciezkg hemofilig A wynosita 59 lat. Jednakze po wykluczeniu zgonow
z przyczyn zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV — $rednia oczekiwana dtugosc¢ zycia wzrosta do 72
lat. Dla poréwnania — w populacji zdrowych byla ona zaledwie o 2 lata wyzsza. [61] Podobnie,
w badaniu kanadyjskim Walker 1998 (2450 pacjentéw), przezycie w populacji hemofilikow,
niebedacych nosicielami wirusa HIV, w latach 1980-1995 zréwnato sie niemal z przezyciem ws$rod
0s06b bez hemofilii (Tabela 23).

A.2.3. Zgony zwigzane z zakazeniami wirusem HIV

W poczatkowym okresie stosowania terapii substytucyjnej, zaréwno w hemofilii A jak i B, przyczyna
najwiekszej $Smiertelnosci w tej populacji byty zakazenia wirusem HIV przez stosowane

osoczopochodne koncentraty czynnikdw krzepniecia. Szczyt zakazen przypadat na lata 70. i 80.,
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kiedy nie opracowano jeszcze skutecznych metod wykrywania jak réwniez inaktywacji wirusow.
Szacuje, iz w krajach rozwinietych nawet 90% chorych otrzymujgcych terapie substytucyjng
osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia mogto zosta¢ zakazonych wirusem. [62—64] Na skutek
infekcji spowodowanej stosowaniem czynnikow wyprodukowanych z puli osocza zakazonej wirusem
nabytego braku odpornosci oraz wirusem zapalenia watroby, wspoétczynnik s$miertelnosci dla
pacjentéw z hemofilig w USA wzrést z 0,5 do 1,3/1 000 000 (w latach 1968-1989). [65]

W amerykanskim badaniu Chorba 2001 [60] oceniano, jaki wplyw na diugos¢ zycia pacjentow
z hemofilig miata epidemia zakazen wirusem HIV, zwigzana ze stosowaniem czynnikéw krzepniecia
wyprodukowanych z osocza dawcow bedgcych nosicielami wirusa HIV. Mediana wieku pacjentéw
w latach 1972-1982 wynosita w momencie zgonu 55 lat, nastepnie w latach 1987-1990 zanotowano
znaczny spadek dtugosci zycia (mediana przezycia 40,5 lat). Po 1987 roku (zatem po wprowadzeniu
skutecznych metod inaktywacji wirusa) mediana wieku wzrosta do 46 lat w grupie wszystkich
hemofilikéw, przy czym wynosita 33 lata dla pacjentéw zakazonych wirusem HIV i az 72 lata dla

hemofilikdw niebedacych nosicielami. (Tabela 22)

Wptyw zakazen wirusowych na $miertelno$s¢ wsrod hemofilikbw mozna réwniez przesledzi¢ na
podstawie danych z okresu od 1977 do 1986 roku pochodzgcych z Wielkiej Brytanii. Roczny
wspotczynnik zgonéw u hemofilikow w latach 1977 do 1984 utrzymywat sie tam na statym poziomie
i wynosit 8 na 1 000 chorych. W latach 1991 do 1992 w zwigzku z epidemig zakazenh, wspotczynnik
ten wzrést do 38/1 000 pacjentéw, przy czym u pacjentéw niezakazonych wirusem HIV wynosit nadal
8/1 000 pacjentéw, a zatem nie ulegt zwiekszeniu w poréwnaniu z okresem 1977 do 1986. W grupie
nosicieli wirusa HIV wspotczynnik zgonéw byt ponad 10-krotnie wyzszy i wynosit 81/1 000 chorych
(Rysunek 2). Podobnie w przypadku postaci tagodnej i umiarkowanej hemofilii, wspotczynnik zgonow
w latach 1991 do 92 wynosit 4,1/1000 na rok u niezakazonych oraz 84,7/1 000 u zakazonych
(Rysunek 3). [66]
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Rysunek 2.
Roczny wspoétczynnik zgonéw (liczba zgonéw na 1000 oséb) u pacjentow z hemofilig ciezka w latach 1977-1992 w
Wielkiej Brytanii (na podstawie: Darby 1995 [66] )
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Rysunek 3.
Roczny wspétczynnik zgonéw (liczba zgonéw na 1000 oséb) u pacjentéw z hemofilig tagodng i umiarkowana w latach
1977-1992 w Wielkiej Brytanii (na podstawie: Darby 1995)
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Nie u wszystkich pacjentéw zakazonych wirusem HIV dochodzi do rozwoju AIDS, nie wszyscy rowniez
umierajg z powodu zakazenia. W badaniu Darby 1996 [67] sposrdd 1216 pacjentéw HIV-pozytywnych,

10-letnie przezycie po serokonwersji wynosito 67% [Cles% 64; 69]. W badaniu tym wykazano, ze
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Smiertelno$¢ u pacjentéw zakazonych HIV jest silnie skorelowana z wiekiem w czasie zakazenia.
Wyzsze przezycie wystepuje u tych pacjentow, ktoérzy zostali zakazenia wirusem w mtodszym wieku,
w poréwnaniu z pacjentami zarazonymi w starszym wieku. Zalezno$¢ ta pozostaje znamienna takze
po skorygowaniu wyniku o oczekiwang liczbe zgondéw w danych grupach wiekowych wsréd pacjentow
HIV-negatywnych oraz po uwzglednieniu ciezkosci choroby. Uzyskane wyniki Swiadczg o tym, ze

u starszych pacjentow szybciej dochodzi do rozwoju AIDS (Rysunek 4). [65, 67]

Rysunek 4.
10-letnie przezycie pacjentow z hemofilig typu A zakazonych wirusem HIV w zaleznosci od wieku w czasie zakazenia

(na podstawie: Darby 1996 [67])
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Grupa wiekowa

Smiertelno$é u pacjentéw z hemofilig zakazonych wirusem HIV byla réwniez przedmiotem
kanadyjskiego badania Arnold 2006 [68]. Badanie o 21-letnim okresie obserwacji objeto 2427 chorych,
sposrad ktorych 660 byto nosicielami wirusa HIV oraz 1767 HIV-negatywnych. W poréwnaniu z grupg
pacjentow niebedgcych nosicielami wirusa, istotnie statystycznie pacjentéw HIV-pozytywnych miato
postac ciezkg hemofilii, znamiennie statysty stycznie czestsze w tej grupie byty rowniez infekcje HCV.
W grupie nosicieli wirusa HIV zaobserwowano znamiennie statystycznie wiecej zgonoéw (61,5% vs
6,5%, p<0,001) czesciej byli HCV-pozytywni. Analiza przyczyn zgondéw w obydwu grupach pozwala
stwierdzi¢, ze pacjenci bedacy nosicielami wirusa HIV czesciej umierali na AIDS, choroby watroby
oraz infekcje, w pacjentéw HIV negatywnych natomiast czesciej dochodzito do zgondéw z powodu

krwawien, nowotworéw oraz przyczyn sercowo-naczyniowych (Tabela 24).
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Tabela 24.
Charakterystyka populacji oraz przyczyny zgonéw u pacjentéw HIV-pozytywnych i HIV-negatywnych w badaniu Arnold
2006 [68])

Przyczyna zgonu HIV-pozytywni HIV-negatywni Wartos¢ p
Liczebnos¢ 660 1767 n.d.
.Postac cigezka choroby 470 (71,2%) 276 (15,6%) <0,001
Zakazenie HCV 444 (67,3%) 690 (36,1%) <0,001
Obecny inhibitor 16 (2,4%) 50 (2,8%) 0,7
Zgony ogotem 406 (61,5%) 114 (6,5%) <0,001

Przyczyny zgonéw
AIDS 283 (69,3%) 2 (1,8%) <0,001
Choroby watroby 47 (11,6%) 13 (11,4%) b.d.
Krwawienia 18 (4,4%) 25 (21,9%) b.d.
Infekcje 17 (4,2%) 4 (3,5%) b.d.
Nieznane 11 (2,7%) 13 (11,4%) b.d.
Samobodjstwa 10 (2,5%) 4 (3,5%) b.d.
Wypadki 10 (2,5%) 10 (8,8%) b.d.
Nowotwory 4 (1%) 14 (12,3%) b.d.
Sercowo-naczyniowe 3 (0,7%) 20 (17,5%) b.d.
Inne 3(0,7%) 9 (7,9%) b.d.

a) pacjenci mieli objawy zblizone do AIDS, ale zgony nastgpity zanim wykrycie HIV byto mozliwe.

Mediana przezycia w grupie nosicieli wirusa HIV wynosita 15 lat [Cles%13,6; 16,4], zas w grupie
HIV-negatywnej nie zostata osiggnieta. Podobnie jak w przytoczonym wczesniej badaniu Darby 1996,
miodszy wiek w czasie serokonwersji zwigzany byt w sposéb znamienny statystycznie z poprawg
przezycia ogétem (overall survival). Przezycie, w zaleznosci od wieku w czasie serokonwersji
wynosito:

e 55% dla pacjentéw zarazonych ponizej 16 roku zycia,

o 42 4% dla pacjentéw zarazonych pomiedzy 16 a 24. rokiem zycia,

e 25,2% dla pacjentéw zarazonych pomiedzy 24. a 36. rokiem zycia,

o 8,4% dla pacjentéw zarazonych powyzej 36. roku zycia.

A.2.4. Przyczyny zgonow w populacji hemofilikow niezwigzane z infekcja

W badaniu Darby 2007 [56] przeanalizowano przyczyny zgondéw wsrod hemofilikéw nie bedgcych
nosicielami wirusa HIV w latach 1977 — 1999 oraz w populacji oséb zdrowych. W poréwnaniu do
populacji ogdlnej hemofilicy istotnie statystycznie czesciej umierali z powodu krwotokéw, zranien,
choréb watroby, ziarnicy ztosliwej, a takze choréb przewodu pokarmowego oraz chordb naczyn
mozgowych. Nizsza niz w populacji ogolnej czesto$¢ zgondw zwigzana byta natomiast z chorobg

niedokrwienng serca (Tabela 25).
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Tabela 25.
Czestos¢ zgonow wedtug przyczyn wsréd hemofilikéw i w populacji ogéinej (na podstawie: Darby 2007 [56])

Stopa wzgledna (Rate ratio)

Przyczyna zgonu [C195%]

Wyzsza czestos¢ zgonéw w poréwnaniu z populacja ogélng

Zaburzenia krzepnigcia 14,55 [9,22; 21,38]
Krwotok wewnatrzczaszkowy 14,88 [12,40;17,72]
Krwotok (inny) 67,74 [48,84; 91,57]
Zranienie 1,88 [1,36; 2,54]
Zapalenie watroby i inne choroby tego narzadu 8,21 [6,03; 10,91]
Nowotwor watroby 13,51 [8,90; 19,65]
Choroba naczyn mézgowych 1,77 [1,30; 2,34]

Schorzenia uktadu pokarmowego (z wykluczeniem choréb

watroby i krwotokéw) 1,90 [1,16; 2,94]

Ziarnica ztosliwa 4,95 [1,32; 12,67]

Nizsza czesto$¢ w poréwnaniu z populacjg ogéing

Choroba niedokrwienna serca 0,62 [0,51; 0,76]
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 26.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
. . Sposob modelowania, Horyzont Panstwo, - Stopa
L, [ Fo R I EOCEE typ analizy czasowy Perspektywa analizy bl dyskontowa
Dzieci do Polska, perspektywa o
AOTM ukonczenia BeneFIX, Analiza minimalizacji ptatn ka publicznego, = Roéznica w kosztach catkowitych (obie Koszty — 5%,
203/2014 18 rok | . K . 18 lat K latn k kt - BeneFIX droz 2 533 241.70 71 efekty zdrowotne —
[44] 8 roku mmunine osztow perspe tywa} pat_n a  perspektywy): Bene rozszy o 70zt 2o,
zycia publicznego i pacjenta ’
w analizie uwzgledniono réwniez populacje chorych z hemofilig B do 26 r.z.; w niniejszej tabeli opisano zatozenia dla podgrupy zbieznej z populacjg docelowa niniejszej analizy
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