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INDEKS SKROTOW

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWA  Analiza Weryfikacyjna AOTMIT

BIW Dwa razy w tygodniu
(Biweekly)

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

FIX Czynnik krzepniecia IX
(Factor IX)

GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii
j.m. Jednostka miedzynarodowa

m.c. Masa ciata

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

PL Program lekowy

QW  Raz w tygodniu
(Once a Week)

rFIX  Rekombinowany koncentrat IX czynnika krzepniecia
(Recombinant Factor IX)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)
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TIW  Trzy razy w tygodniu
(Three Times In a Week)

WFH Swiatowa Federacja Hemofilii
(World Federation of Hemopilia)

ZZP  Zakiad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wpltywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych preparatu Rixubis® (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukonczenia
18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B, ktorzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem

preparatow osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).
Metodyka

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposoéb finansowania leczenia
(programy lekowe) perspektywy te sg tozsame. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia
2017 roku. Taka dtugosé horyzontu pozwala na uchwycenie osiggniecia stanu réwnowagi w zakresie wielkosci

sprzedazy analizowanych terapii.

Populacje docelowa analizy stanowig pacjenci do ukonczenia 18 roku zycia z ciezka postacig hemofilii B, ktorzy
nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi
(pdFIX).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w dwéch opcjach:

e opcja populacyjna,

e opcja sprzedazowa.

Obliczenia w opcji populacyjnej oparte sg na danych o prognozowane;j liczbie pacjentdw z populacji docelowej,
ktorzy stosowac¢ bedg rekombinowane czynniki krzepniecia IX minimum Il generacji. Odpowiednie informacje
uzyskano na podstawie danych demograficznych, epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci na hemofilie B,
odsetka pacjentéw z ciezkg postacig choroby oraz odsetka os6b leczonych. Ponadto w celu okreslenia zuzycia
zasobow okreslono charakterystyke pacjentéw (masa ciata) oraz schemat dawkowania stosowany w ramach
profilaktyki pierwotne;j.

W opcji sprzedazowej wykorzystano dane raportowane przez NFZ w zakresie liczby refundowanych opakowan
poszczegdlnych preparatdw. Na tej podstawie okreslono zuzycie jednostek czynnikdw krzepniecia, co po
uwzglednieniu ceny czynnika krzepnigcia pozwala na okre$lenie tgcznych wydatkdw ponoszonych na

finansowanie technologii.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty koncentratéw czynnika krzepniecia, jako jedyne koszty réznicujgce. Nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami z hemofiig B oraz innych kosztow

wynikajgcych ze sposobu finansowania lekdw (program lekowy).
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W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie za pomoca
preparatu BeneFIX, ktory jest obecnie jedynym preparatem rekombinowanym rFIX finansowanym ze $rodkow

publicznych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze czes$¢ pacjentdw (lub wszyscy) stosowaé bedzie profilaktyke za pomocg

preparatu Rixubis®. Prognozowane zastepowanie komparatora przyjeto na podstawie odpowiednich zatozen.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych. Przedstawiono réwniez wydatki

inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
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Whioski koncowe
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1.2.

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

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Rixubis® (nonacog gamma) w pierwotnej
profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B, ktorzy
nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX

krzepniecia krwi (pdF1X).

Problem zdrowotny

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna wywotana niedoborem lub
zaburzeniem aktywnos$ci czynnika krzepniecia IX (FIX), biatka naturalnie wystepujacego we krwi,
odpowiedzialnego za hamowanie proceséw krwawienia. Choroba dziedziczona jest jako cecha
recesywna, sprzezona z ptcig. [1]

Wyréznia sie trzy postacie hemofilii B, w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika IX krzepniecia:
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).

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,

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

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

drodze inzynierii genetycznej i potaczone 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 lub
rodzicow/opiekunéw. W momencie wystgpienia krwawien zagrazajgcych zyciu lub wystgpieniu bdlu

nalezy rozpoczaé leczenie szpitalne.
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Analiza wptywu na budzet. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

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
czasu stosowania w ciggu roku, okolicznosci oraz momentu wdrozenia wyrdzniamy 4 rodzaje

profilaktyki.

Tabela 1.
Rodzaje postepowania profilaktycznego w hemofilii B

Postac¢

Rodzaj profilaktyki hemofilii B Rozpoczecie terapii Terapia Czas stosowania/rok
Przed wystgpieniem zmian Reaqulamne Zamiar stosowania
Pierwotna - zwyrodnieniowych w stawach i przed 2 gularne przez 52 tyg./rok
. Ciezka ! S - wstrzyknigcia -
(dtugoterminowa) jawnym klinicznie krwawieniem do (realizowane przez 2
. A ) . koncentratu FIX
duzego stawu® u pacjenta < 3 r.z. 45 tyg./rok)
P Po wystapieniu 22 krwawien do duzych Regularne Zamiar stosowania
Wtorna Ciezka stawow? i przed wystgpieniem zmian wstrzyknigcia przez 52 tyg./rok
(dtugoterminowa) € przed wystap yKnie (realizowane przez 2
zwyrodnieniowych w stawach koncentratu FIX
45 tyg./rok)
Po wystgpieniu zmian zwyrodnieniowych Regularne Zamiar stosowania
Trzeciorzedowa ystap h 12wy h h 4 9 Knieci przez 52 tyg./rok
(dtugoterminowa) ) w stawac (rozwazy(.: u chorych na wstrzykniecia (realizowane przez 2
ciezkg HB z artropatig hemofilowa) koncentratu FIX
45 tyg./rok)
Okresowe
Okresowa - Profilaktycznie wstrzykniecia < 45 tyg./rok

(inna forma) koncentratu FIX

a) duze stawy: skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe

Leczenie objawowe stosowane jest w momencie aktywnego krwawienia i okreslane jest mianem
leczenia na zadanie (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 otrzymujacych regularng profilaktyke krwawiehn koncentratami FIX.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Epidemiologia

Szczegolowe dane dotyczgce zachorowan na hemofilie rejestrowane sg m.in. przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) w Warszawie [2]. Zgodnie z danymi aktualnymi na dzien 13
wrzesnia 2013 roku w Polsce byto zdiagnozowanych 378 oséb z hemofilig B, z czego u prawie potowy
obecna byta ciezka posta¢ choroby [3]. Nowsze dane, za rok 2015, dostepne w raporcie Swiatowej
Federacji Hemofilii (WFH, World Federation of Hemopilia) wskazujg na 419 chorych z hemofilig B

w Polsce.

Szczegotowe dane epidemiologiczne uzyskane z obu zrédet danych przedstawia ponizsza tabela.
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Analiza wptywu na budzet. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 2.
Liczba chorych z hemofilia B w Polsce

Liczba oso6b zdiagnozowanych z hemofilia B

RO8 Powiktana Zrédto
Ciezka inhibitorem Umiarkowana tagodna Ogotem

2013 184 4 85 105 378 IHIT

2015 195 4 89 135 419 WFH

Szczegotowe dane w zakresie epidemiologii przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2.1).

Leczenie hemofilii w Polsce

Aktualnie w Polsce chorzy na hemofilie (w tym hemofilie B) leczeni sg koncentratami czynnikow
krzepniecia wydawanymi bezptatnie w ramach dwoch réznych programow:
e Program lekowy (PL) ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” [4],
e Program Zdrowotny (NPLH) ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018” [3].

W ramach PL prowadzi sie¢ rutynowg profilaktyke krwawieh u dzieci z ciezkg postacia hemofilii (do
ukonczenia 18 r.z.) z wykorzystaniem czynnikow rekombinowanych i osoczopochodnych. Z kolei
w ramach NPLH prowadzone jest leczenie dorazne u wszystkich pacjentéw bez wzgledu na wiek oraz
wtorng profilaktyka krwawien u osob dorostych. Szczegdtowy opis $wiadczen w obu programach

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Swiadczenia gwarantowane z zakresu leczenia hemofilii B w Polsce

Swiadczenie Populacja Czynnik krzepnigcia

Program lekowy

Dzieci, ciezka posta¢ hemofilii (o poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepniecia < 1% poziomu normalnego), pdFIX
niepowikfana inhibitorem

Pierwotna profilaktyka

s Dzieci, nowozdiagnozowana ciezka posta¢ hemofilii,
krwawien

niepow kfana inh bitorem, wczes$niej nieleczona pdFIX rFIX minimum Il generacji

Dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu  pdFIX
zylnego rFIX

Dzieci, hemofilia niepowiktana inhibitorem, po wystgpieniu

wylewéw do stawow pdFIX

Witdrna profilaktyka
krwawien

Dzieci, hemofilia niepowiktana inhibitorem, u ktérych konieczne

jest zatozenie centralnego dostepu zylnego pdFIX

Na podstawie umoéw
Dzieci, hemofilia powiktana inhibitorem? zawartych z podmiotami
odpowiedzialnymi

Wywotanie tolerancji
immunologicznej
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Swiadczenie Populacja Czynnik krzepniecia

Narodowy Program Leczenia Hemofilii

Pierwotna profilaktyka Chorzy z hemofilig o ciezkim przebiegu, niepowiktang lub pdFIX
krwawien powiktang inhibitorem rFIX

Dorosli z hemofilig o cigzkim przebieguP®, niepowiktang
Wtdrna profilaktyka inhibitorem pdFIX
krwawien rFIX
Chorzy z hemofilig o ciezkim przebieguP, powiktang inhibitorem

pdFIX

Chorzy z hemofilig powiktang inhibitorem rEIX

Wywotanie tolerancji
immunologicznej Dzieci z hemofilig, powiktang inhibitorem, ktére wytworzyty
inhibitor przed wigczeniem do modutu profilaktyki krwawien rFIX
rFIX w ramach PL a stosowaly ,na zgdanie” rFIX

Leczenie krwawien w

warunkach domowych pdFIX

rFIX

Chorzy z hemofilig, niepowiktang lub powiktana inhibitorem
Profilaktyka zabiegow
okotooperacyjnych

a) powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réownym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy; b) co najmniej jedno
krwaw_iepie w migsiacu, co najmniej trzy krwawienia do tego samego stawu w ciggu 3 miesiecy lub przebycie samoistnego krwawienia
zagrazajgcego zyciu

Pacjenci nalezacy do populacji docelowej niniejszej analizy (dzieci, z ciezkg postacig hemofilii B,
niepowiktang inhibitorem, wczesniej nieleczone pdFIX) bedg leczeni w ramach modutu pierwotne;j
profilaktyki krwawienn czynnikami rFIX minimum |l generacji. Podstepowanie takie jest zgodne
z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw
wydane w 2016 roku w leczeniu hemofili B niepowiktanej inhibitorem FIX zalecajg liofilizowane
koncentraty pdFIX oraz rFIX, przy czym ze wzgledu na minimalne ryzyko zanieczyszczenia wirusami,
rekomendowane w pierwszej kolejnosci jest stosowanie preparatow rekombinowanych w stosunku do

preparatéw o pochodzeniu osoczowym [5].

Po raz pierwszy koncentraty rFIX zostaty wigczone do programu lekowego (terapeutycznego
programu zdrowotnego) na poczgtku 2010 roku. Poniewaz leczenie to dotyczy tylko pacjentow
nowozdiagnozowanych, wiek pacjentéw z populacji docelowej jest nie wyzszy niz 7 lat (czas od 2010
do 2016 roku).

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2017-2019 w opciji

populacyjnej obliczen.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.2.2). Zgodnie z odnalezionymi danymi tgczna liczba pacjentéw z populacji docelowej w 2016 roku

wynosi ] oséb.
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Tabela 4.
Liczebnosé populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej B

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na finansowanie profilaktyki pierwotnej krwawien
w populacji docelowej zostaty wyznaczone zgodnie z metodykg jakg wykorzystano w obliczeniach
analizy wariancie epidemiologicznym przy zatozZeniu, ze leczeniem objetych jest ] pacjentow, ktorych

masa ciata zostata obliczona zgodnie z metodykg opisang w rozdziale 2.6 (i wynosi 16,89 kg).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg preparatu

Rixubis® w populacji docelowej analizy wynosz [ .

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]
w tym wydatki na Rixubis [ |

Interwencja oceniana

Preparat Rixubis® (nonacog gamma) jest lekiem przeciwkrwotocznym, zawierajacym rekombinowany
czynnik krzepniecia IX (kod ATC: B02BD04). Wskazania do stosowania obejmujg leczenie

i profilaktyke krwawien u pacjentéw z hemofilig B [6].

Dawka i czas trwania leczenia zalezy od nasilenia niedoboru czynnika IX, lokalizacji i stopnia
krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta, jego wieku i wtasciwosci farmakokinetycznych FIX
(odzysk, okres poéttrwania). W przypadku krwawien lub operacji chirurgicznych dawki nalezy ustala¢
wediug zalecanego schematu (Tabela 6). 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 pacjentow 212 r.z. (zakres: od 0,5 do 1,4 U/dl). W dlugoterminowej profilaktyce krwawieh zalecany
zakres dawek wynosi 40-80 U/kg co 3—4 dni u pacjentéw <12 r.z. oraz 40-60 U/kg co 3—4 dni

u pacjentow 212 r.z.

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

odwrotnos¢ obserwowanej wartosci odzysku (U/kg/ U/dl)
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Tabela 6.
Dawkowanie i czas trwania terapii preparatem Rixubis
Wymagany poziom Czestosc
Rodzaj krwawienia/operacji czynnika IX we krwi dawkowania Czas trwania terapii (dni)
(% lub U/dI) (godziny)

Leczenie i zapobieganie krwawieniom

Co najmniej 1 dzien, do ustapienia
20-40 24 krwawienia (ustgpienie bélu lub
zagojenie rany)

Wczesny wylew krwi do stawu lub
krwawienie z migs$ni lub jamy ustnej

Nasilony wylew krwi do stawu, 30-60 24 Co najmniej 3—4 dni, do ustgpienia
krwawienie z migs$ni lub krwiak boélu i ostrego uposledzenia funkcji
Krwawienie zagrazajace zyciu 60-100 8-24 Do ustgpienia zagrozenia

Postepowanie okotooperacyjne

Drobny zabieg chirurgiczny, w tym 30-60 24 Co najmniej 1 dzien, do zagojenia
ekstrakcja zgba rany

7-10 dni, do wiasciwego zagojenia
rany, nastepnie kontynuowac przez co
8-24 najmniej 7 dni w utrzymujgc
aktywnosc¢ FIX na poziomie 30—60%
(U/dr)

80-100 (przed i po

Powazny zabieg chirurgiczny zabiegu)

W dniu 19 grudnia 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu
substancji nonacog gamma w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdéw z hemofilig B na terenie

catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rixubis®.
Aktualnie preparat Rixubis® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Zatozenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w dwéch opcjach:
e opcja populacyjna,

e opcja sprzedazowa.

Obliczenia w opcji populacyjnej oparte sg na danych o prognozowane;j liczbie pacjentéw z populac;ji
docelowej, ktorzy stosowac bedg rekombinowane czynniki krzepniecia IX minimum Il generaciji.
Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej uzyskano kompilujagc dane demograficzne (liczba
nowych urodzen), dane epidemiologiczne (zapadalnos¢ na hemofilie B, odsetek oséb z ciezkg
postacig hemofilii). Do celéw walidacji przeprowadzonych obliczen wykorzystano informacje zawarte
w szczegdtowych specyfikacjach istotnych warunkéw zaméwienia w przetargach na dostawy
koncentratow rekombinowanego czynnika krzepniecia IX [7, 8] oraz dane z publikacji opartych na

danych z rejestru IHIT [3, 9-11]. Ponadto w celu okreslenia zuzycia zasobow okreslono
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Analiza wptywu na budzet. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

charakterystyke pacjentéw (masa ciata) oraz schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki

pierwotne;.

W opcji sprzedazowej wykorzystano dane raportowane przez NFZ w zakresie liczby refundowanych
opakowan poszczegolnych preparatéw. Na tej podstawie okreslono zuzycie jednostek czynnikéw
krzepniecia, co po uwzglednieniu ceny czynnika krzepniecia pozwala na okreslenie tgcznych
wydatkéw ponoszonych na finansowanie technologii. Przeprowadzenie obliczeh w dwéch wariantach
na podstawie alternatywnych zrédet danych pozwala na pokazanie mozliwie szerokiego wptywu zmian

parametréw i zatozen na wyniki analizy.

Szczegotowe dane epidemiologiczne w zakresie zapadalnosci i chorobowosci na hemofilie B a takze
dane refundacyjne (sprzedazowe) zostaly oméwione w aneksie (rozdz. A.2). Zatozenia oraz zrodta
danych dla pozostatych parametréw wykorzystanych w obliczeniach analizy znajdujg sie w czesci

gtéwnej dokumentu.

W analizie rozwazono scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy. W scenariuszu istniejgcym
wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie za pomocg preparatu BeneFIX®, ktory jest
obecnie jedynym preparatem rFIX finansowanym ze $rodkéw publicznych w populacji docelowe;j.
Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego [1], w przypadku podjecia decyz;ji
o finansowaniu preparatu Rixubis® w profilaktyce pierwotnej krwawien w ramach PL, lek ten bedzie
zastepowac¢ aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych preparat BeneFIX®. W zwigzku z tym
w scenariuszu nowym czes¢ pacjentow (lub wszyscy) stosowac¢ bedzie profilaktyke za pomoca
preparatu Rixubis® zamiast preparatu BeneFIX®. Prognozowane zastepowanie komparatora przyjeto

na podstawie odpowiednich zatozen.

Kalkulacje wydatkéw przeprowadzono przy zatozeniu, ze finansowanie preparatu Rixubis® ze $rodkdéw
publicznych w ramach PL bedzie mie¢ miejsce poczawszy od 1 stycznia 2017 roku. Obliczenia

przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego.

W analizie uwzgledniono wytgcznie wydatki na rFIX stosowane w populacji docelowej. Nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami z hemofilig B, takich jak: koszty
wizyt, hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania czynnika,
kosztéw zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym. Nie uwzgledniono rowniez innych kosztow
wynikajgcych ze sposobu finansowania lekéw, takich jak kwalifikacjia do PL, diagnostyki
i monitorowania leczenia. Koszty te nalezg do kategorii kosztéw wspdélnych (niezaleznych od rodzaju
stosowanego preparatu czynnika krzepniecia) i jako takie nie majg wptywu na wyniki inkrementalne

analizy.

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Analiza wptywu na budzet. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 7.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. i Dane demograficzne GUS,
Liczba nowych urodzen w Polsce prognoza ludnosci Polski [12, 13]
Zapadalnos¢ na hemofilie B Windyga 2010, AWA BeneFIX [14, 15]
Dane populacyjne &
sprzedazowe Liczba pacjentéw z hemofilig B w Polsce rejestr IHIT, rejestr WFH [2, 16]
Liczba pacjentéw leczonych rFIX AWA BeneFIX, przetargi [7, 8, 14]
Wie kos$¢ sprzedazy rFIX Dane refundacyjne NFZ [17, 18]
Charakterystyka pacjentow Masa ciata Dane GUS [19]
Dawka rFIX na podanie - . .
Zaloenie e potiewe OO g
Liczba podan / tydz. prog g
Rixubis Zamawiajgcy -
Koszty BeneFIX Wykaz lekéw refundowanych, [7,8,17,18,
dane refundacyjne, przetargi 20-24]
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Analiza wptywu na budzet. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Rixubis® (nonacog gamma) w pierwotnej
profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B,
ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych
czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).. Analize przeprowadzono w dwéch opcjach: populacyjnej
oraz sprzedazowe;j.
a. w opcji populacyjne;j:
i. na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebno$¢ populacji docelowe;j.
ii. przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczagwszy
od poczatku 2017 roku,
iii. okreslono schemat dawkowania oraz parametry charakterystyki populacji docelowej (masa
ciata).
b. w opcji sprzedazowe;j:
i. na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano przewidywang sprzedaz
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX,
ii. przeprowadzono prognoze sprzedazy w kolejnych 3 latach, poczgwszy od poczatku 2017

roku.

Na podstawie zatozen przyjeto rozpowszechnienie preparatu Rixubis® oraz pozostatych interwencji
uwzglednionych w analizie (BeneFIX) w populacji docelowej przy zatozeniu, ze preparat ten bedzie

refundowany poczgwszy od poczatku 2017 roku.

3. Okreslono koszty jednostkowe uwzglednionych preparatow.

4. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu
Rixubis® ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu preparatu Rixubis® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
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2.4,

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

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

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

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [25], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania czynnikow krzepniecia oraz na aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej (program lekowy) dla lekéw uwzglednionych w analizie
nie dochodzi do wspotptacenia przez pacjentow. Z tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg
jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Rixubis® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2017

roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [26] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [27],

pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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Populacja

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

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, preparat Rixubis® wskazany jest do stosowania
w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilia B. Zgodnie z danymi za 2015 rok w Polsce
byto zdiagnozowanych 419 oséb z hemofilig B (por. rozdz. 1.3). Zatem preparat Rixubis® moze byé¢

obecnie stosowany u 419 pacjentow.

Tabela 8.
Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej
Parametr Wartos¢
Liczba os6b, u ktorych moze by¢ stosowany preparat Rixubis w Polsce 419

2.5.2. Populacja docelowa (opcja populacyjna)

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig
hemofilii B leczeni w pierwotnej profilaktyce krwawien, ktorzy nie otrzymywali dotychczas terapii

z wykorzystaniem koncentratow pdFIX.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych o zapadalnosci oraz liczbie nowych
urodzen. Na ich podstawie wyznaczono liczbe nowozdiagnozowanych pacjentéw z hemofilig B,
poczawszy od poczatku roku 2010 (ze wzgledu na fakt, ze leczenie pacjentéw z populacji docelowej
w ramach obecnego programu lekowego mozliwe jest od poczatku roku 2010 [28]). Dodatkowo do

obliczeh wykorzystano dane o liczbie pacjentéw w programie lekowym.

Szczegobtowe obliczenia wraz z opisem danych znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.2). Uzyskana
w wyniku przeprowadzonych oszacowan liczebnos¢ populacji docelowej jest zgodna z informacjami
zawartymi w przetargach na zakup rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX z dostawg do domu
pacjenta/do centrum leczenia hemofili. Ze wzgledu na mozliwe rozbieznosci co do przewidywanej

liczby pacjentéw przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Iiacbzeelsngc;éé populacji docelowej w latach 2017-2019 — dane uwzglednione w analizie
Wariant analizy 2017 2018 2019
Podstawowy . . .
Analiza wrazliwosci (wariant B1) [ ] [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant B2) [ ] [ ] [ ]
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W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikéw przy zatozeniu dowolnej liczby

pacjentow z populacji docelowe;.

2.5.3. Populacja, u ktorej Rixubis® jest obecnie stosowany

f“

Charakterystyka populacji

Parametrem okreslajgcym charakterystyke populacji, majacym wptyw na wyniki niniejszej analizy, jest
masa ciala pacjentow. Brak jest danych pozwalajgcych 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 wystepujaca gtdéwnie u osob ptci meskiej (zob.
rozdz. A.2.2.1), dlatego uwzgledniono dane dotyczace masy ciata dla chtopcow/mezczyzn. W raporcie
~otan zdrowia ludnosci Polski w 2014 r.” [19] dostepne sg dane na temat $redniej masy ciata dla

chtopcow w wieku 0-14 lat.

Tabela 11.
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 poczatku 2010 roku [28].
Oznacza to, ze najstarszy pacjent w programie na poczatku 2017 (2019) roku bedzie maégt mie¢ 7 (9)
lat, zas wiek pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy bedzie zawierac sie

w przedziale miedzy 0-9 lat.

Srednia masa ciata pacjentéw bedzie sie zmienia¢é w kolejnych latach analizy, ze wzgledu na

przemieszczenie sie pacjentow pomiedzy kolejnymi grupami wiekowymi oraz rozpoczynaniem
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leczenia przez nowych pacjentéw. Szczegdtowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym
analizy. W ponizszej tabeli zestawiono dane odnosnie $redniej masy ciata w kolejnych latach. W celu
zbadania wplywu masy ciata na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant
minimalny (90% $redniej masy ciata) i maksymalny (110% $redniej masy ciata). Dane przyjete

w analizie zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Srednia masa ciata — dane przyjete w analizie
Wariant analizy 2017 2018 2019
Podstawowy 18,33 kg 19,79 kg 21,44 kg
Analiza wrazliwosci (wariant C1) 16,50 kg 17,81 kg 19,30 kg
Analiza wrazliwosci (wariant C2) 20,17 kg 21,77 kg 23,59 kg

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwo$s¢ wygenerowania wynikéw przy zatozeniu dowolnej masy
ciata pacjentéw.
Rozpowszechnienie Rixubis® w populacji docelowej

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie prognozowanego rozpowszechnienia preparatu

Rixubis® w populacji docelowej. Z tego wzgledu poczyniono odpowiednie zatozenia.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze 100% rozpowszechnienie preparatu Rixubis® zostanie
osiggniete od drugiego roku refundacji. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu, iz 100% rozpowszechnienie zostanie osiggniete od poczatku refundacji lub w trzecim roku
analizy. Podsumowanie zatozen dotyczgcych rozpowszechnienia uwzglednionych w analizie

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13.
Prognozowane rozpowszechnienie preparatu Rixubis — dane w obliczeniach analizy
Wariant analizy 2017 2018 2019
Podstawowy 50% 100% 100%
Analiza wrazliwosci (wariant A1) 33% 67% 100%
Analiza wrazliwosci (wariant A2) 100% 100% 100%
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W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow przy zatozeniu dowolnego

rozpowszechnienia preparatu Rixubis® w populacji docelowe;.

Dawkowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce dawkowania rFIX w badaniach oceniajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii oraz wkgczonych do analizy klinicznej [29]. Populacje docelowag
stanowig dzieci do ukohczenia 18 roku zycia, z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci przedstawiono

dane z badan przeprowadzonych w populacji dzieci. (Tabela 14).

Tabela 14.
Dawkowanie rFIX w badaniach klinicznych

Dl e Dawkowanie w
Badanie Interwencja pacjentéow Wiek (Srednia profilaktyce [j.m./kg Dawka / tydzien w
(ogotem / [zakres]) . profilaktyce

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

Badania dotyczace dzieci

PEDIATRIC [30] Rixubis 23 6,94 [1,8-11,8] 55,51° BIW [46,4-70,2]  ok. 111 j.m./kg m.c."

Monahan 2010 [31]  BeneFIX 25/ 22 2,0° [0,6-4,0] 64,6° [27,9-187,2] ok. 82 j.m./kg m.c.

72,5 (SD: 37,1) BIW

Shapiro 2005 [32] BeneFIX 42 /32 n/a [0-14] 75.9 (SD: 17,9) QW¢ ok. 128 j.m./kg m.c.

Badania do ktérych wiaczono réwniez dorostych

PIVOTAL [33, 34] Rixubis 56 330 [12-65] 49,5 BIW® [40-75] ok. 93,4 j.m./kg m.c.
. 31,3[12,1- .
Kavakli 2016 [35] BeneFIX 25 53,7] 99 QW [93-104] ok. 99 j.m./kg m.c.
47 (w tym 19 brg_ frqa_ ok. 80,6-120,9 j.m./kg
Roth 2001 [36] BeneFIX wioma) 23° [4-56] 40,31 [13-78] BIW/TIW e
Valentino 2014 [37]  BeneFIX 47 28,1 50 BIW'/ 100 QW (wg ok. 100 j.m./kg m.c.
protokotu badania)
34 /20 (wtym
Lambert 2007 [38] BeneFIX 17 pierwotna 28,32 [12-61] 60,49 [13,9-184,2] ok 122,5j.m./kg m.c.
lub wtérna)
Korth-Bradley 2016 44[0,5-150,2]"
[39] 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 oséb 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 $rednia tygodniowa dawka wynosi¢
bedzie od 60 do 120 j.m./kg m.c.
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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

przekfada sie na sredniotygodniowg dawke réwng okoto 88 j.m./kg m.c. [40]

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 os6b powyzej
12 r.z. wynosi on 40 do 60 j.m./kg m.c., podawane co 3-4 dni. [6]

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 sie 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. Wartos¢ 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).

Podsumowanie zatozen znajduje sie ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Srednia dawka na podanie — dane przyjete w analizie

Dawka na podanie [j.m./kg

Wariant analizy m.c.] Liczba podan / tydzien Zrédto danych
Analiza podstawowa 45,00 2
Wariant minimalny (D1) 30,00 2 Program lekowy B.15 [4]
Wariant maksymalny (D2) 60,00 2
Dane PEDIATRIC (D3) 55,51 2 PEDIATRIC [30]

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow przy zatozeniu dowolnego

schematu dawkowania rFIX.
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Sprzedaz rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (opcja sprzedazowa)

Sprzedaz rFIX w populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ [17, 18]. Na potrzeby
obliczeh konieczne byto oszacowanie liczby sprzedanych jednostek czynnika w ciggu roku. Prognoze
przeprowadzono metodg regresji liniowej oraz logarytmicznej. W wariancie podstawowym obliczen
przyjeto dane uzyskane metodg regresji liniowej, zas w analizie wrazliwosci metodg regresji

logarytmicznej.

Szczegotowe uzasadnienie przyjetych zatozenia wraz z opisem danych znajduje sie w aneksie (rozdz.

A.2). W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych prognoz.

Tabela 16.
Prognozowana sprzedaz rFIX w latach 2017-2019 — dane uwzglednione w analizie
Wariant analizy 2017 2018 2019
Podstawowy 1490 512 j.m. 1766 033 j.m. 2 041 555 j.m.
Analiza wrazliwosci (wariant E1) 1048 740 j.m. 1107 603 j.m. 1157 391 jm.

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikéw przy zatozeniu dowolnego

prognozowanego zuzycia czynnika rFIX (w opcji sprzedazowej).

Koszty

W analizie BIA uwzgledniono jedynie koszty produktéw zawierajgcych rekombinowany czynnik

krzepniecia IX.

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 [l

Cena komparatora zostata zaczerpnieta z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika
2015 roku [20]. 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 Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia (ZZP) [41],
e dane o refundacji raportowane przez NFZ w comiesiecznych komunikatach DGL [17, 18],
e rekomendacje Prezesa AOTMIT [42] oraz analize weryfikacyjng dla preparatu BeneFIX® [14]
opublikowane na stronie AOTMIT [43].
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W ponizszej tabeli zestawiono informacje o cenie preparatu BeneFIX® na podstawie ostatniego

wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych.

Tabela 17.
Cena BeneFIX na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych
Cena za j.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. 1fiol. + 1 amp.-strz. + 1 1417,50 zt 2,8350 zt 2,5000 zt
BeneFIX, 1000 j.m. zestaw 2 835,00 zt 2,8350 zt 2,5000 zt
BeneFIX, 2000 j.m. 5 670,00 zt 2,8350 zt 2,5000 z

Po przeanalizowaniu opublikowanych przez ZZP ogtoszen przetargéw na zakup czynnika rFIX min.
Il generacji stwierdzono, ze poczgwszy od roku 2014 sposréd zakonczonych przetargéw 6 z nich
dotyczyto zakupu czynnika, ktoéry bedzie podany pacjentom w ramach programu lekowego. Pozostate
z przetargéw dotyczyly dostawy czynnika ktéry bedzie podany pacjentom leczonym w ramach NPLH
badz na podstawie informacji o przedmiocie zamoéwienia nie udato sie okresli¢ finalnego

przeznaczenia czynnika rFIX (program lekowy lub NPLH).

Tabela 18.
Przetargi na zakup rFIX min Il generacji do programu lekowego
Przetarg llos¢ zaméwionych j.m. Cena ofertowa Cena hurtowa brutto za j.m.
ZZP-104/16 [7] 2279 300 6 461 816 zt 2,8350
ZZP-102/16 [21] 165 000 467 775 zt 2,8350
ZZP-184/15 [22] 298 500 846 248 zt 2,8350
ZZP-93/14 [23] 130 000 306 180 zi* 2,3552
ZZP-92/14 [8] 2 055 000 5825925 zi 2,8350
ZZP-25/14 [24] 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 zamowien).

W ponizszej tabeli zestawiono dane o wartosci sprzedazy oraz liczbie sprzedanych opakowan
preparatu BeneFIX® za ostatnie 12 miesiecy dla ktérych byty dostepne dane, tj. od sierpnia 2015 do
lipca 2016 roku.
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;?)l:zeg;;g'preparatu BeneFIX w programie lekowym w okresie od sierpnia 2015 do lipca 2016
Nazwa, dawka Zawartos$¢ opakowania  Sprzedane opakowania = Kwota refundac;ji Cena za j.m.
BeneFIX, 250 j.m. 459 325316 zt 2,8350 zt
BeneFIX, 500 j.m. 1 fiol. + 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 refundacyjnych, 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 pfatnikiem publicznym, jaki byt proponowany w ramach raportu
HTA majgcego na celu rozszerzenie dostepnosci tego preparatu dla pacjentéw wieku do 26 roku
zycia. Informacje te zostaty jednak utajnione, ponadto ewentualny RSS moze dotyczy¢ wytgcznie

pacjentow z populacji szerszej niz obecnie leczona w programie lekowym.

W swietle powyzszych informaciji nie jest jednoznaczne, czy dla preparatu BeneFIX® zostata zawarta
umowa podziatu ryzyka miedzy jego producentem a ptatnikiem. Wiekszo$¢ z odnalezionych informac;ji
wskazuje na zbieznos¢ ceny za j.m. preparatu pomiedzy wykazem lekéow 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 znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Cena zbytu netto za

Wariant analizy Lek j.m 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

W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos$¢ wygenerowania wynikow przy zatozeniu dowolnych kosztow

preparatéw czynnika rFIX.
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Kwalifikacja do grupy limitowej

Zasady, przy ktorych dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku regulowane sg
zapisami art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji. Utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla preparatu Rixubis® jest dopuszczalne w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione nastepujgce

warunki:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania do obecnie

finansowanych lekéw;

N

. podobna skuteczno$¢ do obecnie finansowanych lekéw.

Dodatkowo, zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [27] Rada
Przejrzystosci posiada mozliwo$s¢ wydania opinii o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;,
w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest

pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e rozpowszechnienie (wariant A)

¢ liczebnos¢ populacji docelowej (wariant B):

e masa ciata pacjentow (wariant C),

e dawkowanie czynnika krzepnigcia (wariant D),

e prognoza liczby sprzedanych jednostek czynnika krzepniecia (wariant E),

e cena preparatu BeneFIX® (wariant F).

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
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(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$s¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
stosowania preparatu Rixubis® sg takie same, jak w przypadku stosowania technologii opcjonalnej
jaka jest preparat BeneFIX®. A zatem finansowanie nowej technologii (Rixubis®) nie zmieni
zapotrzebowania na inne ustugi medyczne, w tym hospitalizacje oraz wizyty ambulatoryjne zwigzane

ze stosowaniem czynnikow krzepniecia.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Rixubis® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowacé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Rixubis® nie zwieksza spektrum
terapeutycznego dla pacjentéw z populacji docelowe;. | EGcNcNGNGNGNGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEE
S
I

Tabela 31.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Rixubis ze
$rodkoéw publicznych w populacji docelowej analizy

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Poréwnywane technologie nie réznig sie pod wzgledem
profilu skutecznosci i bezpieczenstwa. W analizie
Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegélnych ekonomicznej wykazano, ze stosowanie preparatu Rixubis w
podgrupach? miejsce obecnie stosowanego,

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 36



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

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

W przypadku rozpoczecia finansowania preparatu Rixubis ze

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb $rodkéw publicznych w rozwazanej populacji pozwoli
grup spotecznie uposledzonych zapewni¢ réwny dostep do $wiadczen; preparat ten bedzie
stosowany w miejsce obecnie stosowanego preparatu
Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach BeneFIX

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie technologii oraz stosowania profilaktyki
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami pierwotnej krwawien w populacji docelowej niniejszej analizy
prawnymi jest zgodne z obowigzujgcym prawem, wymaga jednak
zmian w odpowiednich rozporzgdzeniach NFZ.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Identyczny jak dla technologii obecnie stosowanych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej

opieki medycznej Identyczny jak dla technologii obecnie stosowanych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Identyczne jak dla technologii obecnie stosowanych

chorych
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych
Mozliwos¢é wywotywania lgku Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych
Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych

Koniecznosé szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapii Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak dla technologii obecnie stosowanych
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OGRANICZENIA

e Liczebnos¢ populacji docelowej (opcja populacyjna) obliczono na podstawie danych
demograficznych, epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na hemofilie B oraz danych
o liczbie pacjentéw leczonych w roku 2013. Przeprowadzenie obliczen wymagato przyjecia

pewnych zatozen, ktérych charakter jest niepewny.

o Wielkos¢ sprzedazy czynnika krzepniecia (opcja sprzedazowa) oszacowano na podstawie prognoz
przy uwzglednieniu danych NFZ o refundacji za okres od lipca 2012 do lipca 2016. Kazda

prognoza oparta na danych historycznych obarczona jest bledem prognozy.

e W analizie przyjeto, ze masa ciata pacjenta z hemofilig bedzie taka sama jak oséb z populacji

ogolne;j.

o 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 podan.

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.

e W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz koszt lekéw. Jednoczesnie ze
wzgledu na to, ze uwzglednione interwencje nalezg do tej samej grupy lekow (skutecznos¢, sposob
podawania i monitorowania leczenia) uwzglednienie innych kategorii kosztowych nie miatoby

wptywu na oszacowane wydatki inkrementalne.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Rixubis® (nonacog gamma) w pierwotne;
profilaktyce krwawienn u pacjentdw do 18 roku zycia z ciezka postacig hemofili B, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika IX

krzepniecia krwi (pdF1X).

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: na podstawie danych populacyjnych oraz na podstawie
danych refundacyjnych NFZ. Przeprowadzenie obliczen w dwoéch wariantach na podstawie
alternatywnych zrédet danych pozwala na pokazanie mozliwie szerokiego wptywu zmian parametréw
i zatozen na wyniki analizy. Nalezy zaznaczy¢, ze uzyskane w obu wariantach réznice w wydatkach sg
niewielkie. Dotyczy to zaréwno wydatkéow aktualnych, prognozowanych jak i inkrementalnych.

Wskazuje to na poprawnos$¢ metodyczng obu zastosowanych metod kalkulaciji.

Jedynym parametrem majgcym znaczenie z punktu widzenia jakosciowych wynikéw analizy sg koszty
preparatéw czynnika krzepniecia uwzglednione w obliczeniach. Wartosci pozostatych parametrow,

takich jak liczebnos¢ populacji docelowej, wielko$¢ sprzedazy, dawkowanie i charakterystyka

pacjentow nie rdznig sie pomiedzy scenariuszem istniejgcym a scenariuszem nowym.

Na podstawie odnalezionych informacji nie jest jasne czy istnieje mechanizm obnizajgcy rzeczywistg

cene preparatu BeneFIX, w zwigzku z czym przyjeto, ze jego cena jest taka jak wynika z wykazu
lekéw refundowanych. Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej wygenerowano wyniki
analizy przy uwzglednieniu nizszej ceny (wariant F), zas wnioskowanie analizy nie ulegto zmianie. W

przypadku pozostatych parametrow ich zmiana, nawet z zakresie wiekszym niz testowano w ramach

analiz wrazliwosci, moze wptyng¢ jedynie na wyniki ilosciowe analizy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 32.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w listopadzie

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

2016 roku.
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . R Rozdz.2.5.1

technologia moze by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5.2
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 2.5.3

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5.2
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie

L ; O . . Rozdz. 1.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;
4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2, 4.1

wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.3. 4.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz.3.4, 4.3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1.3

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 21 A2
(...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.5, 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zataczn k do analizy
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Wymaganie Rozdziat
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
o . . Rozdz. 2.4
witasciwym dla analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych Rozdz. 4

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§ 6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. zuwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 2.11

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteridow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolno$ci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 11
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ANEKS A.

AA1.

Analiza wrazliwosci

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

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 33.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018 2019
Opcja populacyjna i sprzedazowa
Wariant AO 50% 100% 100%
Rozpowszechnienie
Rixubis w populacji Wariant A1 33% 67% 100%
docelowej
Wariant A2 100% 100% 100%
Opcja populacyjna obliczen?®
Wariant BO 19 21 24 Ze wzgledu na mozliwe
Liczebnosé populacii rozbieznosci co do
populac) Wariant B1 19 19 19 przewidywanej liczby pacjentow
docelowej !
przeprowadzono analize
Wariant B2 21 24 26 wrazliwosci w tym zakresie
2017: 18,33 kg
Wariant CO 2018: 19,79 kg Ze wzgledu na niewielka liczbe
2019: 21,44 kg pacjentow leczonych w
programie lekowym, srednia
2017: 16,50 kg masa ciata pacjentow
Masa ciata Wariant C1 2018: 17,81 kg leczonych moze odbiegac od
2019: 19,30 kg Sredniej w populacji ogolnej.
Ponadto na niepewnos¢
2017: 20,17 kg oszacowan moze wptywacé
Wariant C2 2018: 21,77 kg zastosowana metoda obliczen

2019: 23,59 kg
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018 2019
Wariant DO 45,00 j.m. / kg m.c. Ze wzgledu na stosunkowo
) . szeroki zakres dawkowania
Dawkowanie® Wariant D1 30,00 j.m. / kg m.c. dopuszczony w programie
Wariant D2 60,00 j.m. / kg m.c. lekowym przenalizowano wptyw
przyjecia réznego poziomu
Wariant D3 55,51 j.m. / kg m.c. dawkowania na wyniki analizy.
Opcja sprzedazowa obliczen®
. Ze wzgledu na niepewnos$¢ co
Wariant EO 1490 512 1766 033 2 041 555 do trendu przyszlej sprzedazy
Liczba sprzedanych j.m. czynnikéw krzepniecia
. przeanalizowano dwie
Wariant E1 1048 740 1107 603 1157 391 alternatywne prognozy
Opcja populacyjna i sprzedazowa
Wariant FO 2,5000 zt (zbytu netto) Na podstawie dostepnych
Cena za j.m. BeneFIX informaciji nie jest jednoznaczne
Wariant F1 2,4950 zt (zbytu netto) czy istnieje RSS

a) zmiana wartosci tych parametréw nie wptywa na wyniki analizy w opcji sprzedazowej; b) pojedyncza dawka; w kazdym wariancie lek podawany
2 x tyg.; ¢) zmiana wartosci tych parametréw nie wptywa na wyniki analizy w wariancie populacyjnym

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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.2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

Ponizej przedstawiono zrédta danych na podstawie ktérych dokonano oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz na podstawie ktérych mozliwe jest wskazanie liczby osoéb z hemofilig B

w Polsce.

Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia

Swiadczenia zwigzane z leczeniem hemofilii w populacji docelowej niniejszej analizy finansowane sg
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B’ [4], na
podstawie danych z komunikatéw DGL raportowanych co miesigc na stronach NFZ mozliwe jest

okreslenie kwoty refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan refundowanych w ramach programu
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lekowego. W ramach przetargéw na zakup rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX z dostawg do
domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii, Zaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
opublikowat dokumenty, w ktérych podano prognozowang liczbe pacjentéw, ktérzy beda leczeni
w programie lekowym [7, 8]. Ponadto analogiczne dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych
w programie lekowym odnaleziono w dokumencie analizy weryfikacyjnej dla preparatu BeneFIX,

opublikowanej na stronie internetowej AOTMIT [14].

Polski rejestr chorych na hemofilie

Ogodlnopolski rejestr chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne powstat w 1991 roku
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHIiT [2]). W rejestrze odnotowywani sg
pacjenci z hemofilig A, hemofilig B, chorobg von Willebranda, niedoborem czynnika V, VII, XI, XIlI, XIII,
a takze pacjenci z hipofibrynogenemig. Definicje ciezkosci hemofilii opierajg sie na procentowym
niedoborze deficytowego czynnika krzepniecia; hemofilie ciezkg rozpoznaje sie przy aktywnosci
czynnika VII/IX <1% normy, hemofilie umiarkowang — jesli aktywnos¢ odpowiedniego czynnika
zawiera sie w przedziale 1-5% normy oraz fagodng — przy wartosciach 5-50% normy. Dane z rejestru
hemofili nie sg ogolnodostepne, jednak sg wykorzystywane w opublikowanych pracach
(prof. Windyga [9, 11], Zdziarska 2011 [10]) oraz tresci ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018” (NPLH) [3].

Swiatowa Federacja Hemofilii

Swiatowa Federacja Hemofili (WFH, World Federation of Hemopilia [16]) jest miedzynarodowg
organizacjg non-profit, ktérej celem jest dziatalno$¢ na rzecz poprawy jakosci zycia chorych na
hemofilie oraz inne skazy krwotoczne. Jedng z inicjatyw WFH jest przeprowadzanie corocznych ankiet
wsréd osrodkow leczenia hemofilii na catym $wiecie, ktdérych wyniki sg nastepnie publikowane
w postaci raportu. Dane w raportach zawierajg informacje m.in. o liczbie chorych z uwzglednieniem

stopnia ciezkosci a takze dane o zuzyciu czynnikéw krzepniecia.

Glowny Urzad Statystyczny (GUS)

GUS poprzez swojg strone internetowg [44] udostepnia szereg informac;ji statystycznych dotyczgcych
Polski i jej mieszkancéw. W niniejszej analizie wykorzystano dane dotyczace liczby nowych urodzeh
(do roku 2015 oraz prognozowana na kolejne lata), Sredniej masy ciata oséb wieku od 0 do 14 roku
zycia. Wykorzystano baze danych demograficznych [13] oraz publikacje ,Stan zdrowia ludnosci Polski
w 2014 roku” [19] a takze ,Prognoza ludnosci Polski na lata 2014-2050” [12].
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A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Dane epidemiologiczne

(a) Chorobowos¢

Hemofilia B dotyczy gtéwnie mezczyzn. Zgodnie z danymi z polskiego rejestru chorych na hemofilie,
w 2009 roku liczba zarejestrowanych kobiet z hemofilig B wynosita 18/375 tj. 4,8% (dane z sierpnia
2009). Ostatnie z dostepnych danych wskazujg, ze w roku 2013 w Polsce zylo 378 oséb z hemofilig B.
W ponizszej tabeli zestawiono dane na podstawie polskiego rejestru odnalezione w trzech zrédtach

danych.

Tabela 38.
Liczba chorych z hemofiliag B w Polsce — dane wg publikacji na podstawie rejestru IHiT

Zrédto danych

Stopien ciezkosci

NPLH Zdziarska 2011 Windyga 2006
Ciezka 184 177 179
Umiarkowania 85 84 81
tagodna 105 93 56
Powiktana inhibitorem 4 3 2
Ogotem 378 3752 316
Stan rejestru [data] 09.2013 08.2009 01.2004

a) w ogolnej liczbie uwzgledniono tez 18 kobiet ktore zakwalifikowano do grupy nosicielek hemofilii B

Dane z polskiego rejestru poréwnano z danymi z raportow WFH. Uwzgledniono dane z lat 2009-2015
[45-50]. Zaréwno catkowita liczba pacjentow z hemofilig B jak i z uwzglednieniem stopnia ciezkosci sg

zbiezne pomiedzy zrédtami danych, co przedstawia ponizsza tabela.

I?cbzet:: 2zbrych z hemofiliag B w Polsce — dane wg publikacji na podstawie raportéw WFH
Rok
Stopien ciezkosci

2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009

Ciezka 195 190 189 188 199 - -

Umiarkowania 89 87 87 85 88 - -

tagodna 135 129 108 104 99 - -

inhibitorem 4 4 4 4 3 3 3
Ogotem 419 406 384 377 386 389 375

Jak wynika z przedstawionych danych w kolejnych latach mozliwy jest wzrost catkowitej liczby chorych

z hemofilig B, w tym chorych z ciezkag postacig choroby.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 56



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

Na podstawie dostepnych danych mozliwe jest ponadto okreslenie struktury wiekowej pacjentow
z hemofilig B. W 2004 roku w grupie wiekowej 0-19 lat (nie sg raportowane dane dla grupy wiekowej
0-18 lat) znajdowato sie 100 sposrod 316 chorych (31,6%). Jednoczesnie jak wynika z danych
zraportdw WFH w ostatnich latach odsetek dzieci w$réd chorych z hemofilig B zmniejszat sie

(Tabela 40). Nie sg dostepne dane uwzgledniajace jednoczesnie poziom ciezkosci hemofilii oraz wiek

chorych.
Tabela 40.
Chorobowos¢ hemofilii B w podziale na grupy wiekowe — dane z raportéw WFH
2015 2009
Grupa wiekowa
Liczba oso6b? Odsetek® Liczba os6b Odsetek
0-4 8 2,0% 4 1,1%
5-13 38 9,0% 39 10,5%
14-18 17 4,0% 34 9,1%
19-44 214 51,0% 196 52,5%
45+ 138 33,0% 100 26,8%
Brak danych 4 1,0% - -

a) w raporcie podano wytgcznie odsetki; obliczenia wtasne b) dane z raportu WFH
(b) Zapadalnosé

Zgodnie z odnalezionymi danymi zapadalno$¢ na hemofilie B szacuje sie na 1 na 30 000 meskich
noworodkow. Alternatywne z odnalezionych opinii méwiag o 4 nowych przypadkach rocznie.
Zestawienie odnalezionych informacji wraz ze wskazaniem zrodet danych znajduje sie w ponizszej

tabeli.

Tabela 41.
Nowe przypadki hemofilii B w ciggu roku

Zapadalnosé Referencje

Warto$¢ w publikacji Windyga 2010 [15],

130 000 meskich noworodkow Opinia eksperta cytowana w analizie weryfikacyjnej dla preparatu BeneFIX [14]

Do 4 nowych przypadkoéw rocznie Opinia eksperta cytowana w analizie weryfikacyjnej dla preparatu BeneFIX [14]

Biorgc pod uwage liczbe urodzeh w Polsce (szczegétowe dane w rozdz. A.2.2.2), przy zatozeniu
zapadalnosci na poziomie 1:30 000 liczba nowych przypadkéow hemofili B w Polsce wynosi

6 rocznie.

A.2.2.2 Dane demograficzne

Na potrzeby analizy przeanalizowano dane dotyczace liczby nowych urodzen od roku 2010, tj. od

momentu refundacji w ramach programu lekowego koncentratow rFIX (zob. 1.3). Uwzgledniono dane
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dotyczace liczby zywych urodzen. Dane za lata 2010-2015 wskazujg bezposrednio liczbe zywych

urodzen [13]. Szczegdtowe wartosci zestawia ponizsza tabela.

Tabela 42.
Dane GUS dotyczace liczby urodzen w latach 2010-2015
Parametr Uro t:!zenia Urodzenia zywe Odsetek urodzen
R Ogétem Chtopcy Dziewczynki Zywych Chtopcow
2010 415030 413 300 214 428 198 872 99,58% 51,88%
2011 390 069 388 416 199 921 188 495 99,58% 51,47%
2012 387 858 386 257 198 696 187 561 99,59% 51,44%
2013 370 962 369 576 189 917 179 659 99,63% 51,39%
2014 376 501 375 160 193 091 182 069 99,64% 51,47%
2015 b.d. 369 308 189 677 179 631 b.d. b.d.
Srednia - - - - 99,60% 51,54%

Prognozy dotyczgce liczby nowych urodzeh od roku 2016 dostepne sg w dokumencie ,Prognozy
ludnosci Polski na lata 2014-2050” [12]. Dostepne dane wskazujg przewidywang liczbe nowych
urodzen ogétem. Na potrzeby dalszych obliczen, biorgc pod uwage srednie odsetki z poprzedniej
tabeli wyznaczono prognozowang liczbe zywych urodzen w podziale na pteé. Dane z prognozy

ludnosci Polski oraz wyniki obliczen zestawiono ponize;.

Tabela 43.
Dane GUS dotyczace prognozowanej liczby urodzen w latach 2015-2019 oraz przeprowadzone obliczenia
Obliczenia
Parametr Urodzenia ogétem
Urodzenia zywe Chiopcy Dziewczynki

2016 348 807 347 421 179 049 168 372
2017 345929 344 554 177 572 166 982
2018 344 983 343 612 177 086 166 526
2019 342 652 341 290 175 890 165 400

A.2.2.3 Liczebnos¢ populacji docelowej

Dane przedstawione w poprzednich rozdzialach pozwalajg na oszacowanie maksymalnej liczby
pacjentow z populacji docelowej, ktéra mogta zosta¢ wigczona do programu lekowego. Ponadto
dostepne sg dane pozwalajgce na bezposrednie wskazanie liczby pacjentéw, ktérzy otrzymujg badz
otrzymajg leczenie za pomocg rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) w ramach
obowigzujgcego programu lekowego. Liczba ta jest rownowazna liczbie pacjentéw z populacji

docelowej. Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 44.
Liczba pacjentéw z hemofilia B w wieku 0-18 lat leczonych rFIX w ramach programu lekowego

Zrédto danych Dane Stan

Zgodnie z danymi NFZ do programu lekowego wigczonych jest 57 pacjentow
Analiza weryfikacyjna dla  z hemofilig B, w tym:

preparatu BeneFIX [14] © 10 leczonych rFIX min. Il generacji w 2013 roku, 2013-2014
® 11 leczonych rFIX min. Il generacji w 2014 roku (styczen-sierpien).

Specyfikacja Istotnych Zamawiajgcy przewiduje, iz catkowita liczba oséb z hemofilig B leczonych

Warunkéw Zamoéwienia czynnikiem IX rekombinowanym min. Il generacji bedzie wynosic: 20142

znak: ZZP-92/14 [8] e 12 +/- 5 0sbéb

Specyfikacja Istotnych Zamawiajgcy przewiduje, iz catkowita liczba oséb z hemofilig B leczonych
Warunkéw Zamoéwienia czynnikiem IX rekombinowanym min. Il generacji bedzie wynosi¢: 2016°
znak: ZZP - 104/16 [7] e 19 +/- 7 0sob

a) czas trwania zamdwienia 24 miesigce; b) czas trwania zamoéwienia 18 miesigcy

Jak wynika z danych NFZ w roku 2013 leczenie w ramach profilaktyki pierwotnej za pomocg rFIX min.
Il generacji otrzymywato 10 dzieci z hemofilig B. Na podstawie informacji z przetargéw, w kolejnych
latach prognozowana liczba pacjentow wzrastata i wg najnowszych danych wynosi okoto 19 0sdb.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z przedmiotem zamowienia liczba ta obejmuje prognozowang liczbe

pacjentow, ktérzy bedg leczeni w horyzoncie dtuzszym niz 12 miesiecy.

W celu dokonania walidacji powyzszych informaciji, na podstawie danych o zapadalnosci oraz liczbie
nowych urodzen, wyznaczono liczbe nowozdiagnozowanych pacjentdw z hemofilig B, poczawszy od

poczatku roku 2010.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie kalkulacji liczby pacjentéw z populacji docelowej, jaka

mogta by¢ wigczona do programu lekowego na podstawie danych epidemiologicznych.

Tabela 45.
Liczba pacjentéw z hemofilig B - zapadalnos¢

Nowe przypadki, ciezka

Zapadalnos¢ — nowe przypadki Nowe przypadki - skumulowane postaé - skumulowane

Parametr
!I’va;'(?g;; 4V;?;;1': d2ki Wariant 1 Wariant 2 Wariant 1 Wariant 2
2010 7 4 7 4 3 2
2011 7 4 14 8 6 4
2012 7 4 20 12 10 6
2013 6 4 27 16 12 7
2014 6 4 33 20 15 9
2015 6 4 40 24 18 11
2016 6 4 45 28 21 13
2017 6 4 51 32 24 15
2018 6 4 57 36 27 17
2019 6 4 63 40 29 19
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Biorac pod uwage dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych przyjecie zapadalnosci na poziomie
4 przypadkéw rocznie prowadzi do niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej. Z tego wzgledu
w dalszym etapie prac wykorzystano wytacznie wyniki oszacowan otrzymanych przy uwzglednieniu
zapadalnosci na poziomie 1 : 30 000 urodzen. W kolejnym kroku obliczeniowym oszacowano odsetek

pacjentow faktycznie leczonych wzgledem oséb z nowozdiagnozowang hemofilig B.

Tabela 46.
Odsetek pacjentow wiaczonych do programu lekowego sposréd nowozdiagnozowanych

Liczba os6b z ciezka

Rok hemofilia B Liczba leczonych Odsetek leczonych Zrédto
2013 12 10 80,3% Dane NFZ
2014 15 12 77,7%

Przetargi
2016 21 19 89,7%

Uzyskane odsetki pacjentow leczonych, wraz z wynikami obliczen z Tabela 45 postuzyly do
wyznaczenia liczby pacjentéw, ktorzy bedg leczeni w latach 2017-2019. Ze wzgledu na
zaobserwowane rozbieznosci, wykorzystano dane uzyskane za rok 2012, ze wzgledu na najwyzszg
wiarogodnos¢ (liczba leczonych na podstawie oficjalnych danych). Ostateczng liczbe leczonych

pacjentéw zestawiono w ponizszej tabeli.

-(I;adbsiltaeyp;acjentéw wiaczonych do programu lekowego — prognoza na lata 2017-2019
Rok Liczba pacjentéw leczonych rFIX w programie lekowym
2017 B
2018 [ ]
2019 |

A.2.2.4 Prognoza sprzedazy na podstawie danych NFZ

Na potrzeby opcji sprzedazowej analizy przeanalizowano dodatkowo dane NFZ o wielkosci refundac;i
za okres od lipca 2012 do lipca 2016 roku. Dane te dostepne sg na podstawie publikowanych
comiesiecznych komunikatéw DGL o ,Wartosci wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii” [18] oraz na stronie internetowej
serwisu IKAR pro [17]. Na podstawie danych odnosnie liczby sprzedanych opakowan mozliwe jest
wyznaczenie liczby sprzedanych jednostek czynnika krzepniecia. W obliczeniach wykorzystano dane
dotyczace liczby sprzedanych opakowan preparatéw BeneFIX, ktéry jest jedynym lekiem z grupy rFIX

stosowanym w ramach programu lekowego w populacji docelowe;.

Podsumowanie danych przedstawiono ponizej w formie graficznej. Przedstawiono dane w zakresie
miesiecznej sprzedazy oraz ze wzgledu na znaczne wahania pomiedzy kolejnymi miesigcami

usrednione wartosci za pomocg 6-miesiecznej sredniej ruchome;.
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Wykres 1.
Sprzedaz jednostek rFIX (preparat BeneFIX) w okresie 07.2012-07.2016
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Jak wynika z danych o refundacji, w latach 2012-2015 nastgpit znaczgcy wzrost catkowitej sprzedazy
jednostek koncentratu rFIX stosowanego w ramach programu lekowego u pacjentow z populacji
docelowej. Jednoczesnie jak wynika z powyzszych danych, w ostatnim okresie stopa wzrostu
catkowitej liczby sprzedanych jednostek (za wyjgtkiem ostatniego miesigca) zmniejsza sie. Biorgc pod
uwage wzrost liczby pacjentéow objetych programem lekowym oraz wzrost masy ciata u pacjentéw juz
leczonych (im starsi tym wyzsza masa ciata) prognoze sprzedazy przeprowadzono za pomoca regres;ji
liniowej. Dodatkowo uwzgledniono regresje metodg logarytmiczng, co pozwoli na zbadanie wptywu

ewentualnego dalszego zmniejszania sie stopy wzrostu sprzedazy na wyniki.

A.2.3. Synteza danych

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w dwéch opcjach:
e opcja populacyjna,

e opcja sprzedazowa.

A.2.3.1 Opcja populacyjna

Liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w rozdz. A.2.2.3 (Tabela 47). W ramach analizy
wrazliwosci, w scenariuszu minimalnym zatozono brak wzrostu liczebnosci populacji docelowe;j,
natomiast w scenariuszu maksymalnym zatozono, ze populacje bedzie wyzsza o 10% w poréwnaniu

z wariantem podstawowym. W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w analizie.
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Tabela 48.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2017-2019
Wariant analizy 2017 2018 2019
Podstawowy . . .
Analiza wrazliwosci (wariant A1) [ ] [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant A2) [ ] [ ] [ ]

A.2.3.2 Opcja sprzedazowa

Sprzedaz rFIX w populacji docelowej okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ [17, 18]. Na
potrzeby obliczeh konieczne bylo oszacowanie liczby sprzedanych jednostek czynnika w ciggu roku.
Biorgc pod uwage wnioski z danych o refundacji, w wariancie podstawowym przyjeto, iz wielko$¢

sprzedazy w kolejnych latach bedzie rosta liniowo.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywny wariant, w ktérym zatozono logarytmiczny

wzrost wielkosci sprzedazy.

Tabela 49.
Prognozowana sprzedaz rFIX w latach 2017-2019
Regresja 2017 2018 2019
Liniowa 1490 512 j.m. 1766 033 j.m. 2 041 555j.m.
Logarytmiczna 1048 740 j.m. 1107 603 j.m. 1157 391 j.m.
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