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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Badanie kliniczne dla wnioskowanej technologii u chorych w wieku >12 lat [52],

B-LONG (69]
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Kids B-LONG Badanie kliniczne dla wnioskowanej technologii u chorych w wieku <12 lat [68]
ang. Lower Confidence Interval;
LCI ) ) é
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. _L/fg Years;
Lata zycia
NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

Perspektywa platnika publicznego $wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za

LRl AL L $wiadczenia medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, pordwnanie, wynik

PKB Produkt Krajowy Brutto

PICO

ang. Quality-Adjusted Life Years;

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
uct ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Alprolix® (eftrenonakog alfa) w
zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na ciezkg hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia. Wnioskowang technologie

poréwnano z opcjonalng technologia obecnie refundowang we wnioskowanym wskazaniu (BeneFIX®).

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w horyzoncie jednego roku rozpatrujgc
potencjalne dodatkowe efekty zwigzane ze stosowaniem produktu Alprolix® wynikajgce z przedtuzonego okresu
pottrwania. Potencjalne réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami okreslono na podstawie wynikdw badan Kids B-
LONG i B-LONG wsrdd pacjentdw, u ktorych przed wigczeniem do badan przeprowadzana byla profilaktyka krwawien
(réznica w zuzyciu czynnika w profilaktyce oraz rocznego wskaznika wystepowania krwawien w okresie przed wtaczeniem
i w trakcie badania). Rdwnolegle rozpatrywano wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcej i nowej, osobnej grupy

limitowe;j.

W ramach analizy wykazano, ze dtuzszy okres péitrwania wnioskowanej technologii przetozy sie na istotne zmniejszenie
zuzycia czynnika IX stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd pacjentéw z analizowanej populacji. Srednia
redukcja rocznego zuzycia czynnika IX wyniosta | P'zcliczeniu na standardowego
pacjenta z analizowanej populacji.

Zmniejszenie czestotliwosci wystepowania krwawien przetozyto sie na nieznaczny wzrost liczby lat zycia skorygowanych o

jakos¢ (o okoto I Wartosci obserwowanej w grupie komparatora).

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze od komparatora w
przypadku uwzglednienia wpisania wnioskowanej technologii do wspoélnej grupy limitowej (taki sam koszt wynikajacy z
limitowania przez BeneFIX® przy zmniejszonym zuzyciu czynnika IX).

Zgodnie z oczekiwaniami poréwnanie wnioskowanej technologii przy oficjalnej cenie w ramach osobnej grupy limitowej

wykazato |
|
________________________________________________________________________________|

Ustalono, ze modyfikacja aktualnych kryteridw przetargdw (95 pkt dla ceny, 5 pkt dla terminu waznosci) poprzez
uwzglednienie dodatkowego kryterium przetargowego obejmujgcego czynniki o przedtuzonym okresie pdttrwania z waga
wynoszacJlllll (na podstawie wynikéw badan Kids B-LONG i B-LONG) lub i (na podstawie wynikéw przegladu
[53]) zapewni zréwnanie kosztdw i bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci stosowania poréwnywanych

interwencji.

W ramach deterministycznej i probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano stabilno$¢ w/w wnioskéw. Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaly, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z nizszym zuzyciem

czynnika IX z prawdopodobiefistwem wynoszacyr il
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Alprolix® (eftrenonakog alfa) w

zapobieganiu krwawien w$rdd chorych na ciezkg hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekdw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig B (ICD-10 D 67) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o
przedtuzonym dziataniu (eftrenonakog alfa — Alprolix — rFIXFc)” [37], [39].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

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

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

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

. whnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Alprolix® (rekombinowany czynnik przeciwkrwotoczny IX z
wydtuzonym okresem pottrwania) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z analizowanej populacji (I),

. wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem standardowych, rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego dla pacjentéw z analizowanej populacji — wiaczono do grona
komparatoréw BeneFIX® gdyz jako jedyny jest on aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu [38], [48] (C),

. z uwagi na brak randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych porédwnujgcych produkt Alprolix® ze
standardowymi czynnikami krzepniecia, w opracowaniu zestawiono koszty i konsekwencje uwzglednionych interwencji z
poréwnywaniem bezwzglednych wspotczynnikéw  kosztow-efektywnosci. Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe
badan klinicznych: zuzycie czynnika krzepniecia w profilaktyce (okres pomiedzy podaniem kolejnych dawek w profilaktyce,
dawka na podanie), roczne estymatory wystepowania krwawien (ABR), ilos¢ czynnika krzepniecia zuzywana w trakcie
leczenia epizodu krwawienia (0),

. wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu rdznigcego (tylko koszt
czynnikdw krzepniecia), bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (CER; ang. Cost-Effectiveness Ratio) oraz

cen zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono proponowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie |l z2 jednostke masowa.
Réwnolegle rozpatrywano refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 1091.1 (warianty A) oraz
nowej osobnej grupy limitowej (warianty B).

Rozpatrywano koszt opcjonalnej technologii okreslony w ramach: wariantu C1 uwzgledniajgcego maksymalny koszt jednostkowy
BeneFIX® jaki jego producent moze zaproponowa¢ w ramach przetargdw (oficjalny limit finansowania; 2,84 PLN za IU),
okreslony na podstawie informacji przedstawionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37] oraz wariantu C2
uwzgledniajgcego realny koszt komparatora oferowany w przetargach. Majac na uwadze, iz cena proponowana w przetargach

[48] i cena, ktdra z drobnymi rozbieznosciami wynikajacymi z zaokraglen wykazywana jako kwota refundacji NFZ za ten produkt




Streszczenie

w komunikatach NFZ [42], [43] jest tozsama z limitem finansowania, w ramach analizy uwzgledniono jeden wariant kosztu
komparatora.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Zidentyfikowano koszty roznigce nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych istotnych tylko z perspektywy ptatnika

publicznego (wyniki z obydwu perspektyw tozsame).
Obliczenia przeprowadzono w jednorocznym horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Charakterystyke populacji pacjentéow okreslono na podstawie wynikéw badan Kids B-LONG i B-LONG oraz opinii eksperta.

Uwzgledniono wyniki badai Kids B-LONG i B-LONG przy ocenie wartoéci parametréw w grupie Alprolix® okreslajgcych: zuzycie

czynnika w profilaktyce (okres pomiedzy podaniem kolejnych dawek w profilaktyce, dawka na podanie), roczng czestotliwo$¢

wystepowania krwawiert ogétem w trakcie profilaktyki, liczbe podan czynnika w leczeniu krwawienia; dawke czynnika na jedno

podanie w leczeniu krwawienia.

Potencjalne réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami okreslono na podstawie wynikow:

e  badan Kids B-LONG i B-LONG wsrdd pacjentéw, u ktérych przed wigczeniem do badan przeprowadzana byta profilaktyka
krwawien (réznica w zuzyciu czynnika w profilaktyce oraz rocznego wskaznika wystepowania krwawiern w okresie przed
wigczeniem i w trakcie badania) w ramach analizy podstawowej;

e  poréwnania posredniego opublikowanych badan klinicznych [53] w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wptyw wystgpienia krwawienia na jako$¢ zycia; w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dodatkowo wzrost jakosci zycia w przypadku stosowania Alprolix® wynikajacy ze zmniejszonej czestotliwosci

podawania wnioskowanej technologii.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

Wykazano, ze dtuzszy okres pottrwania wnioskowanej technologii przetozyt sie na istotne zmniejszenie zuzycia czynnika IX
stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd pacjentéw z analizowanej populacii. [
4 |

Zmniejszenie czestotliwosci wystepowania krwawien przetozyto sie na nieznaczny wzrost liczby lat zycia skorygowanych o jakosc.
W horyzoncie jednego roku stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie ze zwigkszeniem QALY o okotc

wartosci obserwowanej w grupie komparatora.

Poréwnanie kosztdw i bezwzglednych wspotczynnikdw kosztéw-efektywnosci wykazato, ze stosowanie wnioskowanej technologii
w ramach wariantu uwzgledniajacego wspdlng grupe limitowg moze by¢ tansze i wigzac sie z nizszym CER w odniesieniu do
produktu BeneFIX® przy uwzglednieniu oficjalnej ceny komparatora. W ramach tego porédwnania wykazano, ze zmnigjszone
zuzycie wnioskowanej technologii przeklada sie na istotnie nizszy koszt jej stosowania w odniesieniu do komparatora przy
zatozeniu limitowania refundacji wnioskowanej technologii przez BeneFIX®. W horyzoncie roku koszt stosowania

poréwnywanych czynnikéw zostat obnizony w ramach tego wariantu o |




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Cen

H

Alprolix® (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawiet wéréd chorych na hemofilie B w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Okreslone w ramach analizy ceny progowe potwierdzity w/w wnioski.

Na podstawie wynikdéw analizy ekonomicznej okreslono réwniez, ze uwzglednienie dodatkowego kryterium przetargowego
obejmujacego czynniki o przedtuzonym okresie péttrwania z waga wynoszaca oot Zapewni zréwnanie kosztéw

stosowania poréwnywanych interwencji. Modyfikujgc aktualne kryteria przetargowe dla rekombinowanych czynnikéw IX co

najmniej II generacji (95 pkt dla ceny, 5 pkt dla terminu waznoéci) otrzymano:

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ w/w wnioskow.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowania wnioskowanej technologii wigze sie z: nizszym zuzyciem

czynnika IX z prawdopodobieistwem wynoszacym [




1. Cel analizy ekonomicznej [ Cent

2. Problem decyzyjny " H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $srodkow
publicznych produktu Alprolix® w zapobieganiu krwawien wérdd chorych na ciezkg hemofilie B w

wieku ponizej 18 roku zycia.

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B (ICD-10 D 67) z
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu
(eftrenonakog alfa — Alprolix — rFIXFc)” [37], [39].

Z uwagi na specyficzng nature realizacji zapotrzebowania na czynniki IX krzepniecia stosowane we
whnioskowanym wskazaniu w chwili obecnej (przetarg centralny organizowany dla rekombinowanych
czynnikéw co najmniej II generacji jednoczesnie [48]) réwnolegle przeprowadzono:

e ocene zasadnosci proponowanego sposobu refundacji (osobna lub wspdlna grupa limitowa) i
ustalenia oficjalnej ceny AIproIix® (maksymalnej ceny jakg podmiot odpowiedzialny lub jego
przedstawiciel magtby zaproponowac w przetargach niezaleznie od ich wyniku);

e Wyznaczenia progowej ceny AIproIix® (ceny przetargowej) jaka podmiot odpowiedzialny lub jego
przedstawiciel moze zaproponowac¢ w przetargach i ktdra bedzie rownowazyta dodatkowe efekty
wnioskowanej technologii w odniesieniu do komparatora (generowata taki sam wspotczynnik

kosztow-efektywnosci lub zrdwnywata koszty stosowania poréwnywanych interwencji).

W ramach drugiego aspektu zaproponowano réwniez modyfikacje obecnych kryteriéw przetargowych
umozliwiajgcych uwzglednienie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii wynikajacego z
dtuzszego okresu pottrwania w odniesieniu do standardowych, rekombinowanych czynnikdw IX

krzepniecia [41].
2. PROBLEM DECYZYINY
Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,

intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt
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koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig B, w wieku ponizej 18 roku zycia spetniajacy
pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego [39] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Alprolix® (rekombinowany
czynnik przeciwkrwotoczny IX z wydtuzonym okresem péttrwania) w zapobieganiu krwawieniom u
pacjentow z analizowanej populacji (I),

e whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem standardowych, rekombinowanych
czynnikow krzepniecia dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego dla pacjentow z
analizowanej populacji — wiaczono do grona komparatoréw BeneFIX® gdyz jako jedyny jest on
aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu [38], [48] (C),

e 7 uwagi na brak randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych poréwnujgcych produkt
Alprolix® ze standardowymi czynnikami krzepniecia, w opracowaniu zestawiono koszty i
konsekwencje uwzglednionych interwencji z poréwnywaniem bezwzglednych wspdtczynnikéw
kosztow-efektywnosci. Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: zuzycie
czynnika krzepniecia w profilaktyce (okres pomiedzy podaniem kolejnych dawek w profilaktyce,
dawka na podanie), roczne estymatory wystepowania krwawien (ABR), ilos¢ czynnika krzepniecia
zuzywana w trakcie leczenia epizodu krwawienia (0),

e wyniki niniejszej analizy kosztéw-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu rdznigcego (tylko koszt czynnikdw krzepniecia), bezwzglednych
wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (CER; ang. Cost-Effectiveness Ratio) oraz cen zbytu netto,

o ktérej mowa w § 5 ust. 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu AIproIix® w
programu lekowego.

Proponowany sposobu refundacji obejmuje realizacje programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig B (ICD-10 D 67) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu (eftrenonakog alfa — Alprolix — rFIXFc)” [39]. W praktyce
oznacza to, ze wnioskowana technologia bedzie wigczona do istniejacego programu wielolekowego
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" [37].

W chwili obecnej czynniki IX krzepniecia, ktére potencjalnie mogg by¢ stosowane w ramach w/w

programu lekowego u chorych z hemofilig B refundowane sg w ramach dwoch osobnych grup
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limitowych: 1091.2, Factor IX coagulationis humanus i 1091.1, Factor IX coagulationis humanus
recombinate. W pierwszej z w/w grup refundowane sg osoczowe, ludzkie czynniki, w drugiej —
rekombinowane o standardowym okresie pottrwania [37].

Whioskowang technologie stanowi stosowanie rekombinowanego czynnika o przedtuzonym okresie
pottrwania. Tym samym rozwazano dwa sposoby refundacji wnioskowanej technologii: w ramach
osobnej, nowej grupy limitowej oraz w ramach grupy 1091.1, Factor IX coagulationis humanus
recombinate.

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

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Kryterium spetnione/niespetnione (brak mozliwosci
jednoznacznego stwierdzenia):

e inna nazwa miedzynarodowa z podobnym
mechanizmem dziafania;

¢ podobny mechanizm dziatania, ale struktura
chemiczna umozliwia dluzszy okres poéttrwania,
ktory przektada sie na mniejsza czestotliwosc
podawania i nizsze zuzycie czynnika IX o czym
$wiadcza: wyniki naiwnego poréwnania
posredniego badan klinicznych oraz wyniki
poréwnania efektow przed i po wigczeniu
pacjentow do badania dla Alprolix [41];

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

Kryterium spetnione: wnioskowane wskazanie catkowicie
pokrywa sie ze wskazaniami objetymi refundacjg dla lekow z
Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow grup 1091.1 i 1091.2, a analizujac realizacje

we wspolnej grupie zapotrzebowania w praktyce — z czynnikami co najmniej II
generacji, w tym przede wszystkim BeneFIX®, ktdry jako
jedyny jest aktualnie stosowany w programie

Kryterium spetnione/niespetnione (brak mozliwosci
jednoznacznego stwierdzenia):

¢ podobny mechanizm dziatania, ale struktura
chemiczna umozliwia dtuzszy okres péitrwania,
ktory prawdopodobnie przekiada sie na
mniejszg czestotliwos¢ podawania i nizsze
zuzycie czynnika IX, ktore moze przelozy¢ sie
na wyzszg skutecznosc (naiwne poréwnanie
posrednie badan klinicznych oraz wyniki
poréwnania efektow zdrowotnych przed i po
wlgczeniu pacjentow do badania dla Alprolix
$wiadcza o redukcji czestotliwosci
wystepowania krwawien [41])’

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

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

Podobna skutecznosc lekéw we wspdlnej grupie

czynnikami
Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna nie dotyczy — brak odpowiednikéw dla wnioskowanej
w istotny spos6b ma wplyw na efekt zdrowotny lub technologii w mysl Ustawy o refundacji [30];
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa Droga podawania i posta¢ farmaceutyczna wszystkich
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czynnikow taka sama

Kryterium spetnione z ograniczeniami:

e  podobny mechanizm dziatania, ale wprowadzone
zmiany strukturalne umozliwiajg dtuzszy okres
pottrwania, ktdry przektada sie na mniejsza
czestotliwos¢ podawania i nizsze zuzycie
czynnika IX i mniejsze ryzyko krwawien o czym

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy $wiadcza: wyniki naiwnego poréwnania
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmow posredniego badan klinicznych oraz wyniki
dziatania lekéw we wspoélnej grupie poréwnania efektow przed i po wigczeniu

pacjentéw do badania dla Alprolix [41];

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

Przedstawione aspekty $wiadczg, iz kwalifikacja wnioskowanej technologii do osobnej lub wspdinej
grupy limitowej zalezy wytacznie od poziomu akceptacji dostepnych dowoddw naukowych
potwierdzajgcych dituzszy okres péttrwania wnioskowanej technologii i zwigzane z nim dodatkowe
efekty (nizsza czestotliwo$¢ podawania, mniejsze zuzycie czynnika i/lub nizsze ryzyko wystepowania
krwawien). Wydaje sie, ze analogiczne rozbieznosci dotyczg réwniez poréwnania osoczowych, ludzkich
czynnikow i rekombinowanych czynnikédw. Niemniej jednak Minister Zdrowia zaakceptowat
wspomniane aspekty realizujgc finansowanie czynnikéw ludzkich i rekombinowanych w ramach dwéch
osobnych grup. Tym samym w praktyce klinicznej mozna oczekiwaé wpisania wnioskowanej
technologii do osobnej grupy limitowej, tym bardziej, ze szereg firm jest w trakcie przygotowania
czynnikow krzepniecie ktdre wigzg sie z przedtozonym dziataniem, analogicznie jak wnioskowana

technologii.

Na podstawie przedstawionych informacji uznano, ze zaréwno w ramach analizy podstawowej jak i w
ramach analizy wrazliwosci rozpatrywane bedzie réwnolegte:

e wpisanie wnioskowanej technologii do grupy 1091.1 — wariant A;

e wpisanie wnioskowanej technologii do osobnej, nowoutworzonej grupy — wariant B.

Takie podejscie analityczne jednoznacznie umozliwi odniesienie sie do zapiséw art. 15 ust. 3 ustawy o
refundacji wymagajgcej przedstawienia wynikow dla obydwu rozpatrywanych sposobéw refundaciji
(.(..) opierajacej sie w szczegdinosci na porownaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu

zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego (...)") [30].

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw zamieszczono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [77]. W ramach podsumowania uwzgledniono réwniez wnioski z niniejszej analizy.
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2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa) w
zapobieganiu krwawien wsrod chorych na hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66,) z
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o przediuzonym dziataniu
(eftrenonakog alfa — Alprolix - rFIXFc)” [39].

Zalecane poczatkowe dawkowanie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu obejmuje
podawanie 50 jednostek miedzynarodowych (ang. international unit, IU) na kg masy ciata co 7 dni lub
100 IU na kg m.c. co 10 dni [39], [58]. Standardowym podejéciem jest dostosowanie dawki lub
odstepu pomiedzy dawkami na podstawie indywidualnej odpowiedzi [39], [58].

Tym samym w praktyce klinicznej zaréwno wysoko$¢ dawki na podanie jak i czestotliwo$¢ podawania
jest indywidualnie dostosowana do potrzeb chorego. Tym samym w ramach niniejszego opracowania
dawkowanie i sumaryczne zuzycie wnioskowanej technologii okreslono na podstawie wynikéw badan
klinicznych dl Alprolix®: Kids B-LONG wérdd dzieci ponizej 12 roku zycia [68] oraz B-LONG wérdd
chorych w wieku 12 lat i wiecej [69].

Zestawienie wykorzystanych informacji na temat zuzycia wnioskowanej technologii w ramach w/w

badan przedstawiono ponizej.

I —_— — 1 'I —_—

X

N | D . . H . .

| N | i 1 H i |

| | . . H . .
——————

| N | DN | . H H .

| N | B DN | . H N I

| N | DN | . 0 . n . .

Iloczyn $redniej dawki tygodniowej (miesiecznej) i odstepu pomiedzy dawkami wyrazonym w

tygodniach (miesigcach) pozwolit okresli¢ srednig dawke na podanie wnioskowanej technologii.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednie wartosci wsrdd chorych wigczonych do badania;

w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng warto$¢ z
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tabeli. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono rozktad normalny parametrow

sparametryzowany na podstawie Sredniej, SD i liczby pacjentéw.

Projekt programu lekowego uwzglednia obydwa schematy dawkowania zarejestrowane dla
wnioskowanej technologii. Nie ma jednak mozliwosci oceny jaki udziat chorych w programie bedzie
stosowac schemat tygodniowy a jaki schemat ze zmiennym interwatem. Tym samym w ramach
analizy podstawowej uwzgledniono odsetek wykorzystania schematu dawkowania ze zmiennym
interwatem na podstawie charakteru dawkowania w badaniu B-LONG, tj.
B \/510d  wszystkich pacjentdw wigaczonych do grup badania uwzgledniajgcych
profilaktyke krwawien.

W/w parametr szeroko testowane w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze: SAQ5, SA06, SA11,
SA12).

Na uwage zastuguje, ze przedstawione w niniejszym rozdziale estymatory zuzycia wnioskowanej
technologii w profilaktyce uwzgledniajg réwniez zuzycie czynnika IX w trakcie opieki po zabiegu (np.
rehabilitacja). Tylko zuzycie w okresie przed i zaraz po przeprowadzeniu zabiegu zostato wykluczone z
kalkulacji [68], [69]. Majac na uwadze, iz w badaniach Kids B-LONG i B-LONG nie podano dokfadnego
zuzycia czynnikéw tylko w w/w okresach [68], [69], zuzycie Alprolix® zostato okre$lone na podstawie

$redniej dawki zaproponowanej w ramach projektu programu lekowego i wyniosto [
I

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

W chwili obecnej pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu
Alprolix® stosujg czynniki IX krzepniecia w ramach programu wielolekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)"” [37]. Z uwagi na specyficzng nature
realizacji zapotrzebowania na czynniki IX krzepniecia stosowane w w/w programie, obejmujgce
przetarg centralny organizowany dla ludzkich czynnikéw krzepniecia tgcznie z rekombinowanymi I
generacji i osobno dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw co najmniej II generacji jednoczesnie
[48], wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji bedzie mogta uczestniczy¢é wytgcznie w
drugim przetargu. Oznacza to, ze zastepowa¢ moze wylgcznie rekombinowane czynniki co najmniej II
generaciji, czyli wytacznie BeneFIX® [37], [38]. Jedynym rekombinowanym czynnikiem co najmniej II
generacji ktdry jest stosowany we wnioskowanym wskazaniu jest produkt BeneFIX®. Swiadcza o tym
opublikowane wyniki przetargébw [48] jak, informacje na temat zuzycia lekdw refundowanych
przedstawiane w komunikatach DGL NFZ [42], [43].
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej " H

Tym samym w ramach niniejszego opracowania jako komparator dla wnioskowanej technologii

uwzgledniono produkt BeneFIX®.

Dawkowanie opcjonalnej technologii refundowanej okreslono na podstawie dostepnych informacji z
badani klinicznych dla wnioskowanej technologii (wyniki poréownania zuzycia czynnikéw przed i po
wiaczeniu do stosowania Alprolix® w ramach badan Kids B-LONG i B-LONG) oraz wynikéw naiwnego
zestawienia badan klinicznych przedstawione w [53]. Obydwa zrddla informacji informujg o
dawkowaniu komparatora zgodnego z informacjami w zatgczniku B.15. do aktualnego Obwieszczenia

Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37].

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami BeneFIX® zostat okreslony na podstawie schematu dawkowania
wsrdad pacjentéw z badan Kids B-LONG i B-LONG, ktdrzy przed wiaczeniem byli poddawani profilaktyce
(dostepne dane dla 51 pacjentow w wieku >12 lat i 30 pacjentow w wieku ponizej 12 lat — tabela 43.
[68] i tabela 52. [69]).

Na podstawie w/w informacji ustalono, ze wérdd uczestnikéw badan klinicznych dla Alprolix®,
standardowy rekombinowany czynnik IX stosowany byt uprzednio w odstepach wynoszacych |
u chorych w wieku =12 lat (zakres: od codziennego podawania do co miesiecznego, ] 2 razy na
tydzien) i N v chorych w wieku <12 lat (zakres: od codziennego podawania do 3 razy w
tygodniu; 2 razy na tydzien).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono losowanie z rozkfadu dyskretnego w/w

wartosci.

Z braku dostepnych informacji [68], [69] zatozono, ze dawka BeneFIX® na podanie bedzie taka sama
jak w przypadku dawki jednorazowej Alprolix® w schematach tygodniowych, tj.

Powyzsze nie stanowi istotnego ograniczenia, gdyz na podstawie informacji z tabeli 1. zatgcznika
16.2.5. [68] ustalono, ze bardzo zblizona do powyzszej dawka jednorazowa [N
stosowana byla w ramach poréwnania profili farmakokinetycznych poréwnywanych lekéw.

Szczegoty na temat wykorzystania parametréow dotyczacych oceny zuzycia wnioskowanej technologii i

komparatora w profilaktyce krwawien przedstawiono w rozdziale 3.5.2.1.
2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

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

ktdry zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Alprolix® [58].
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Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje leczenie i profilaktyke krwawien
wsrdd pacjentow z hemofilig B [58].
W opracowaniu uwzgledniono proponowane zawezenie w/w wskazania przede wszystkim do

profilaktyki krwawien wsrdd chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w wieku ponizej 18 roku zycia [39].

Charakterystyka analizowanej populacji zblizona jest do charakterystyki pacjentéw wigczanych do
badan klinicznych, ktérych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Niemniej jednak
nalezy zwroci¢ uwage na rozbieznosci charakterystyce pacjentow wigczonych do badania B-LONG,
uwzgledniajgcego réwniez dorostych pacjentdw. Z braku innych informacji, masa ciata pacjenta
zostata w ramach analizy podstawowej okre$lona na podstawie wynikdw badan klinicznych dla

whnioskowanej technologii (tabela ponizej).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng warto$¢ z
tabeli.
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono rozklad normalny parametréw

sparametryzowany na podstawie Sredniej, SD i liczby pacjentow.

Zestawienie kryteriéw wigczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentéow wigczonych
do wszystkich badan klinicznych wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie
klinicznej [41].

Odsetek poszczegodlnych grup wiekowych w warunkach polskich okre$lono na podstawie przestanej

droga elektroniczng w lutym informacji od
e
I ktora wskazata, ze w chwili obecnej w programie profilaktyki
krwawien chorych na hemofilie A (ludzkie i rekombinowane czynniki tacznie) znajduje sie: | N
e
L

W/w informacje zostaty uwzglednione w opracowaniu opierajgc sie na informacjach uzyskanych od
Zamawiajgcego po konsultacjach z ekspertami. Ustalono, ze pomiedzy chorymi z hemofilig A i B nie sg
obserwowane rdznice w strukturze wieku. Niemniej jednak parametr zostat szeroko przebadany w

ramach analizy wrazliwosci.
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W opracowaniu uwzgledniono takze profilaktyke okoto zabiegowg wymagajaca zatozenia centralnego
dostepu zylnego. Z braku informacji na temat czestotliwosci wystepowania takich zabiegéw w polskiej
populacji chorych uwzgledniono wyniki badan dla Alprolix®. W badaniu Kids B-LONG nie
zaobserwowano koniecznosci przeprowadzenia tego typu zabiegéw (roczny wskaznik wystepowania =
0) podczas gdy w badaniu B-LONG przeprowadzono 14 takich zabiegdw w okresie 119,56 osobolat
(rozdziat 12.1.1.1. oraz tabela 113 [69]).

Na podstawie w/w informacji ustalono roczny wskaznik wystepowania zabiegdw na poziomie |Jilj

Szczegbty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [74].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Na podstawie wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie z dtuzszym okresem pottrwania niz stosowanie standardowych
czynnikow krzepniecia w tym BeneFIX® (wnioski na podstawie analizy danych farmakokinetycznych
pacjentow wigczonych do badan Kids B-LONG i B-LONG). Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze
dtuzszy okres péttrwania wnioskowanej technologii moze przetozyc sie na:

e nizsze zuzycie czynnika w profilaktyce, nizszg czestotliwo$¢ podawania czynnika i/lub nizsze
ryzyko wystepowania krwawien (okreslono na podstawie analizy czesci pacjentow wigczonych do
badan Kids B-LONG i B-LONG oraz w ramach naiwnego poréwnania posredniego opublikowanych
badan klinicznych [53]);

e nizszym zuzycie czynnika na jedno podanie i/lub nizszg liczbg podan czynnika w leczeniu
krwawien (okreslono w ramach naiwnego porownania posredniego opublikowanych badan
klinicznych [53]).

W ramach obserwacji pacjentéw kontynuujgcych stosowanie wnioskowanej technologii pod koniec i po
zakonczeniu badan Kids B-LONG i B-LONG, zaobserwowano dalsza redukcje czestotliwosci podawania
i/lub wysokosci dawki na podanie wnioskowanej technologii w odniesieniu do petnego okresu badan

[41], [68], [69].

Uwzgledniono efekty poréwnywanych interwencji pod postacig: wysokosci zuzycia czynnika w
profilaktyce (odstep pomiedzy dawkami, wysoko$¢ dawki), rocznych estymatoréw czestotliwosci
wystepowania krwawien oraz ilosci czynnika zuzywanego w trakcie leczenia krwawienia; uwzgledniono

doniesienia dotyczace petnego okresu obserwacji badan klinicznych Kids B-LONG i B-LONG (podobny
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okres dla komparatora i wnioskowanej technologii) pomijajgc potencjalny dodatkowy efekt okreslony
pod koniec tych badan lub po ich zakonczeniu (badanie BEYOND). Pominieto réznice w zuzyciu
czynnikéw w trakcie leczenia krwawien, gdyz dostepne dane [53] nie dotyczg wytgcznie pacjentow w
trakcie profilaktyki krwawien.

W ramach opracowania pominieto dziatania niepozadane poréwnywanych interwencji ze wzgledu na
brak odpowiednich danych [41].

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przeglagdu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegblnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35], [55].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz speilnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Niemniej jednak nie zidentyfikowano kosztéow roznigcych z perspektywy $wiadczeniobiorcy.
Uwzgledniajgc dodatkowo, ze nie wystepuje doptata Swiadczeniobiorcy do poréwnywanych technologii
wyniki niniejszej analizy nalezy traktowac jako tozsame dla perspektywy pfatnika publicznego i

perspektywy wspolnej.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz zalezne od stanu klinicznego kategorie
kosztdw posrednich leczenia hemofili B w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia (brak
odpowiednich badan). Teoretycznie nizsza czestotliwo$¢ dawkowania i nizsze ryzyko krwawien moze
przetozy¢ sie na wzrost produktywnosci w przypadku ptatnej i nieodptatnej pracy opiekundw
pacjentéw z analizowanej populacji a by¢ moze réwniez niektérych, starszych pacjentéw; niewatpliwie
moze rowniez wigzac sie z nizszym kosztem opieki nieformalnej lub wyzszg jakoscig zycia opiekunéw.
Jednakze nie jest mozliwa kalkulacja tych efektéw w warunkach polskich. Podjeta préba odnalezienia
zrédet danych dotyczacych jakosci zycia opiekundw i oceny wptywu opieki nieformalnej na ten punkt

koncowy nie przyniosta skutkdw (por. rozdziat 3.6.2.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego oceniana interwencja bedzie stosowana
wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do wystgpienia braku odpowiedzi, zgonu, lub do momentu
osiggniecia petnoletnosci przez pacjenta. Maksymalny horyzont czasowy analizy wynosi wiec 18 lat.

Niemniej jednak obserwowane rdznice zaréwno w efektach jak i kosztach stosowania poréwnywanych
interwencji bedg miaty charakter cykliczny. Przy pominieciu potencjalnych efektéw okreslonych w
okreslony pod koniec badan Kids B-LONG i B-LONG lub po ich zakonczeniu (badanie BEYOND), wyniki
analizy dla kilkuletniego horyzontu czasowego bedg w praktyce wielokrotnoscia wynikéw dla

horyzontu jednorocznego.
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Na tej podstawie i zgodnie z zatozeniami analiz dla innych czynnikdow krzepniecia [38] horyzont

czasowy analizy podstawowej zostat okreslony na poziomie 1 roku (365,25 dni).

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy na poziomie od 6
miesiecy do 18 lat (scenariusze: SAO, SA1).
Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztdw, jak i dla efektéw

zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)]

Uwzglednione w opracowaniu efekty (por. rozdziat 2.5.) wptywajg przede wszystkim na koszt
stosowania czynnikow krzepniecia niemniej jednak moga wigzac sie ze zmiang jakosci zycia pacjentéw
z analizowanej populaciji lub ich opiekundw.

Aspekty te zostaty przeanalizowane w ramach niniejszego opracowania, z tym, ze ze wzgledu na
nizszg wiarygodno$¢ dowodow naukowych potwierdzajacych te aspekty (brak randomizowanego
badania klinicznego réwnolegle poréwnujgcego wnioskowang technologie z komparatorem)
uwzgledniono technike analityczna, ktdrej wynik nie bedzie istotnie zalezat od zatozen dotyczacych
konwersji wynikow badan klinicznych na lata zycia skorygowane o jako$¢ (drobne réznice w jakosci
zycia moggq istotnie wptywac na wysokos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci).

W opracowaniu zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porownywanych interwencji z kalkulacja
i poréwnaniem bezwzglednych wspdtczynnikdéw kosztow-efektywnosci oraz oceng réznicy w kosztach
stosowania poréwnywanych interwencji (aspekt bezposrednio wykazany w ramach badan klinicznych).
Uznano, Ze zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], co
dodatkowo wzmocnito przedstawienie oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we

whniosku o objecie refundacjg [3].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono bezwzgledne wspodtczynniki kosztow-efektywnosci

(ang. Cost-Fffectiveness Ratio; CER) okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY.
Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalna.
Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w koszcie pomiedzy porownywanymi interwencjami,
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e bezwzglednych wspodtczynnikdw kosztow-efektywnosci dla wszystkich poréwnywanych interwengji
(zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i 2 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktérej bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od wspotczynnika kosztow-efektywnosci okreslonego dla opcjonalnych
technologii refundowanych (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty kofcowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koncowe dostepne s w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, arkuszach
,DSA”i ,PSA™).

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (10.000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej
(95% obustronny przedziat ufnosci i IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia cechuje sie nizszym
wspdtczynnikiem kosztéw-efektywnosci (CER) w odniesieniu do komparatora,

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia cechuje sie nizszym kosztem w
odniesieniu do komparatora,

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna (zwigzana z
wiekszg liczbg QALY) w odniesieniu do komparatora,

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia wigze sie z nizszym zuzyciem

czynnikdw w odniesieniu do komparatora.

Majac na uwadze, iz aktualnie koszt jednostkowy (limit za 1 IU) wszystkich prezentacji produktow
zawierajgcych rekombinowane czynniki IX jest taki sam [37], a oferowane w przetargach ceny
przedstawiane sg wytgcznie jako koszt za 1 IU [48] zaréwno dane wejsciowe jak i wyniki analizy (ceny
progowe) przedstawiono jako jednostkowe, tj. za 1 IU.

Na podstawie tak zaprezentowanych wynikow mozliwa jest kalkulacja progowych cen poszczegdlnych
prezentacji produktu Alprolix® poprzez iloczyn jednostkowej ceny progowej oraz zawartosci jednostek

w opakowaniu.

Na uwage zastuguje, ze wyniki niniejszej analizy ekonomiczng mogg mie¢ jedynie charakter
pogladowy. Ze wzgledu na organizowanie przetargdbw na zakup czynnikéw wykorzystywanych w

analizowanym wskazaniu, ewentualny wyzszy koszt Alprolix® nie bedzie obserwowany w praktyce —
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wnioskowana technologia przy wyzszym koszcie od komparatora nie zwyciezy w przetargu i nie bedzie

stosowana.

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym zakresem: oceny zuzycia
czynnikdbw IX w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow jednostkowych czynnikéw i oceny
sumarycznych kosztéw stosowania poroéwnywanych interwencji oraz kalkulacji liczby lat Zycia
skorygowanego o jakos¢ z uwzglednieniem wptywu krwawien na jakos¢ zycia (analiza podstawa) oraz
wzrostu jakosci zycia wynikajacego z mniejszej czestotliwoéci podawania Alprolix® (efekt uwzgledniony

wylacznie w ramach analizy wrazliwosci).

Powody przeprowadzenia modelowania w w/w zakresie [1]:

e konieczno$¢ okreslenia lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikéw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych (czestotliwo$¢ krwawien,
czestotliwo$¢ podawania czynnikéw krzepniecia) na uzytecznosci (por. rozdziaty: 2.5. i 3.4.),

e precyzyjna ocena zuzycia czynnikdw krzepniecia wérdd pacjentdw z analizowanej populacji na
podstawie wynikéw badan klinicznych raportujgcych osobno zuzycie lekéw w profilaktyce oraz
terapii krwawien,

e  konieczno$¢ oceny globalnych réznic w koszcie réznigcym i wynikach uzytecznosci (konieczna
ocena wartosci QALY dla poréownywanych interwencji w celu poréwnania CER — spetnienia
minimalnych wymagan okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkdw polskich (np. charakterystyczne dla

warunkdéw polskich odsetki grup wieku).

W opracowaniu uwzgledniono zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z badan dla
wnioskowanej technologii) lub dane dotyczace innych warunkdéw ze wzgledu na ich dostepnos¢ i
raportowanie umozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego modelowania. W przypadku braku danych
spetniajagcych w/w kryteria uwzgledniono informacje uzyskane od eksperta klinicznego (por. rozdziat
2.4.).

W rozdziale 3.5.1. opisano ogdlne zasady przeprowadzonych obliczen; informacje na temat
wykorzystanych Zrddet informacji oraz wartosci parametrow przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekt klinicznych poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).
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3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Przeprowadzono obliczenia bez rozpatrywania poszczegdlnych standéw i prawdopodobienstw przejs¢
miedzy nimi — nie uwzgledniono modelu Markowa a wytgcznie réwnania opisujgce poszczegdine
sktadowe kosztu lub QALY. Estymacja wptywu krwawien zostata dokonana na podstawie metod
dotyczacych zapadalnosci, tj. liczby zdarzen w przyjetej jednostce czasu bez konwersji na
prawdopodobienstwa wystepowania zdarzenia. Tym samym zaréwno struktura modelu jak i

informacje na temat dtugosci cyklu nie s3 adekwatne do niniejszego opracowania.

3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujace kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (stopy dyskontowe, horyzont czasowy)
przedstawione w czesci 1. arkusza , Settings” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.3.,
3.4.13.8.);

2) charakterystyka pacjentdow z analizowanej populacji (masa ciata pacjenta oraz odsetek
poszczegdlnych grup wieku, czestotliwos¢ profilaktyki okoto zabiegowej, odsetek wykorzystania
poszczegdlnych schematéw dawkowania) przedstawionej w czesci 2. arkusza , Settings” modelu
decyzyjnego (opisanej w rozdziale 2.4.);

3) danych dotyczacych zuzycia czynnikdw krzepniecia w profilaktyce i leczeniu krwawien a takze
roczne wspotczynniki wystepowania krwawien przedstawionych w czesci 3. arkusza , Settings”
modelu decyzyjnego (opisanych w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.5.2.1., 3.5.2.2. i 3.6.1.);

4) danych dotyczacych wag uzytecznosci przedstawionych w czesci 4. arkusza ,Settings’ modelu
decyzyjnego (opisanych w rozdziatach: 3.5.2.3.i 3.6.2.);

5) koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji przedstawione w czesci 5. arkusza ,Settings”

modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.).
W arkuszu , Settings” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejsciowe modelowania;
w arkuszu , DataSources” przedstawiono kolejne etapy kalkulacji bezposrednich danych wejsciowych
modelowania na podstawie dostepnych danych.

3.5.2.1. ZUZYCIE CZYNNIKOW KRZEPNIECIA W PROFILAKTYCE KRWAWIEN

Zuzycie wnioskowanej technologii w profilaktyce okreslono na podstawie wynikéw badan Kids B-LONG
i B-LONG (por. rozdziat 2.2).
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Roczne sumaryczne zuzycie wnioskowanej technologii w profilaktyce krwawien okreslono ze wzoru:

—l-+_=._-—-
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W grupie komparatora roczne zuzycie czynnika IX w profilaktyce krwawien okreslono z analogicznego

wzoru wykorzystujac informacje na temat jego zuzycia z rozdziatu 2.3.

Zuzycie poréwnywanych czynnikdw w horyzoncie analizy okreslono poprzez iloczyn w/w wartosci oraz
liczby lat horyzontu czasowego, odpowiednio skorygowanych o wspotczynnik dyskontowania (por.
rozdziat 3.8.).

3.5.2.2. ZUZYCIE CZYNNIKOW KRZEPNIECIA W LECZENIU KRWAWIEN

Majac na uwadze, iz dostepne informacje $wiadczg o nizszej czestotliwosci wystepowania krwawien w
przypadku profilaktyki z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w odniesieniu do
rekombinowanych czynnikéw o standardowym okresie poftrwania (por. rozdziaty: 2.5. i 3.6.1.) w
ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zuzycie czynnikow krzepniecia w leczeniu krwawien.
Zgodnie z warunkami badan klinicznych Kids B-LONG i B-LONG zatozono stosowanie tego samego
czynnika krzepniecia w profilaktyce oraz leczeniu krwawien. Zatozono réwniez taki sam koszt
jednostkowy czynnikow stosowanych w obydwu wskazaniach — w praktyce finansowanie czynnikéw
stosowanych w leczeniu krwawien moze odbywac sie posrednio przez NFZ (np. w ramach
hospitalizacji) lub w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Inne Skazy
Krwotoczne [59]. Niemniej jednak majgc na uwadze, iz zuzycie czynnikbw w ramach leczenia

krwawien jest sktadowg definiujaca koszt réznigcy porownywane interwencje uwzgledniono ten aspekt
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w ramach analizy podstawowej. W scenariuszu SA44 pominieto zuzycie czynnikdbw w leczeniu

krwawien przy ocenie kosztu rdznigcego.

Oceny rocznego zuzycia wnioskowanej technologii w ramach leczenia krwawien dokonano na

podstawie wzoru:

[
|
—l-_——_
[ ]
|
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Pomimo wynikéw naiwnego poréwnania posredniego wskazujgcego na nizsze zuzycie wnioskowanej
technologii w leczeniu krwawien w odniesieniu do innych czynnikéw (w tym BeneFIX®) [53], w

ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono tego efektu. Uwzgledniono takie same zuzycie
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czynnikéw (liczbe podan i Srednig dawke na podanie) w obydwu poréwnywanych grupach (tabela

ponizej).
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednie wartosci w/w parametrow; w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng warto$¢ z tabeli powyzej.
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad dyskretny dla liczby podan

czynnika oraz rozktad normalny dla Sredniej dawki na podanie (arkusz ,, DataSources” modelu).
3.5.2.3. WAGI UZYTECZNOSCI CHORYCH
Kalkulacje QALY przeprowadzono na podstawie iloczynu ,$redniej rocznej wagi uzytecznosci” oraz

liczby lat w horyzoncie czasowym z uwzglednieniem czynnika dyskontujgcego opisanego w rozdziale

3.8. ,Srednig roczna wage uzytecznoéci” okre$lono w grupie wnioskowanej technologii ze wzoru:
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Uwzgledniajac liczbe podan Alprolix® w leczeniu krwawiefi (Tabela 4.) oraz $rednig liczbe godzin
pomigdzy kolejnymi podaniami w/w czynnika wynoszaca: | ' orupie chorych
ponizej 12 roku zycia [68] oraZ N ' orupie chorych w wieku 12 lat i starszych
[69], okreslono okres trwania obnizonej jakosci zycia wynikajacej z wystgpienia krwawienia w trakcie
stosowania czynnikéw krzepniecia. Do tak obliczonej wartosci dodano czas jaki uptynat od wystgpienia
objawéw do pierwszej iniekcji wynoszacy | C'upic chorych w wieku
12 lat i starszych [69]. Taki parametr nie byt zaprezentowany w badaniu Kids B-LONG [68]. Zatozono,
ze Sredni czas do pierwszej iniekcji wsrdd chorych w wieku ponizej 12 lat wynosi Sl

Oszacowany w ramach analizy podstawowej okres trwania obnizonej jakosci zycia wyniost | W
grupie chorych ponizej 12 roku zycia oraZlll WV grupie chorych w wieku 12 lat i starszych, czyli
przyjeto okres zblizony do tego przedstawionego w [54] (por. rozdziat 3.6.2.). W scenariuszu analizy

wrazliwosci SA37 uwzgledniono okres redukcji jakosci zycia w trakcie krwawienia na podstawie [54]

Uwzgledniony w analizie wrazliwosci wzrost wagi uzytecznosci wynikajgcy z mniejszej czestotliwosci
dawkowania wnioskowanej technologii okreslono na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
[67] (por. rozdziat 3.6.2.).

Wykorzystane informacje z w/w przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

—

JH (|

||||||JMJ

—

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziatach: 2.2.-2.4. ustalono, ze Srednia zmiana
interwatu pomiedzy kolejnymi dawkami Alprolix® w odniesieniu do BeneFIX® wynos i
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Iloczyn w/w wartosci oraz Sredniego wzrostu wagi uzytecznosci przypadajgcej na 1 dzien przedtuzenia
okresu pomiedzy kolejnymi podaniami leku pozwolit okresli¢ absolutny wzrost wagi uzytecznosci po
zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce czynnikéw IX o standardowym okresie pottrwania
na poziomie [N

Majgc na uwadze, iz uwzglednione informacje z przegladu [67] nie dotycza pacjentdw z hemofilig

przedstawiony powyzej dodatkowy efekt zostat uwzgledniony tylko w ramach analizy wrazliwosci.

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONYCH OBLICZEN

Przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty omdwione w poprzednim rozdziale oraz powtdrzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektéw zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Przeprowadzono obliczenia cechujace sie:

e brakiem stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych,

e brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentdéw i
prawdopodobiefstwo wystgpienia analizowanych zdarzen; technicznie wytgcznie obliczenia
dotyczace przej$¢ miedzy stanami zwigzanymi z odpowiedzia na leczenie i zabiegiem
chirurgicznym modelowano jako zdarzenia statyczne),

e agregacjg (rozpatrywanie losow kohorty pacjentdw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane od eksperta (tylko
przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje
uzyskane od eksperta).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te

informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
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odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 32-bitowej wersji
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Funkcjonowanie modelu moze nie byc

poprawne we wczesniejszych wersjach programu.

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k. [41].
Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w

przegladzie [41].

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji

na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.

W rozdziale 3.6.2. przedstawiono dane wejsciowe modelu decyzyjnego dotyczace jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji. Przedstawiono réwniez wyniki przegladu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentdéw z analizowanej populacji.

3.6.1. DODATKOWE EFEKTY WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono dwa podstawowe aspekty zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii cechujacej sie wydtuzonym okresem péitrwania: zmniejszenie zuzycia czynnikow
krzepniecia stosowanych w profilaktyce i/lub zmniejszenie wskaznika wystepowania krwawien w
trakcie profilaktyki.

Uwzgledniono dwa Zzrddta informacji: wyniki poréwnania w/w efektdw wsréd pacjentdw wigczonych
do badan Kids B-LONG i B-LONG (poréwnanie wynikdw w okresie przed rozpoczeciem stosowania
produktu Alprolix®, w trakcie stosowania innych czynnikéw oraz w trakcie stosowania Alprolix® w
okresie badania klinicznego) oraz wyniki naiwnego poréwnania posredniego badan klinicznych dla
Alprolix® i BeneFIX® [53].
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono pierwsze zrodto, podczas gdy w ramach scenariusza

SA16 uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego [53].

Informacje na temat wskaznikdw wystepowania krwawien w trakcie profilaktyki z wykorzystaniem

whnioskowanej technologii zestawiono w tabeli ponizej.

W analizie podstawowej uwzgledniono rdznice w rocznych wskaznikach wystepowania krwawien
okreslong wsérdd pacjentdéw wigczonych do badan klinicznych Kids B-LONG i B-LONG, ktdrzy wczesniej
stosowali inne czynniki w analizowanym wskazaniu. Wyniki poréwnania efektow profilaktyki z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii i innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia

przedstawiono ponizej.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono Srednie wartosci z tabel powyzej. W ramach

deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$ci minimalng i maksymalng dla kazdego

parametru. W probabilistycznej analizie wrazliwosci parametrom w grupach wnioskowanej technologii

przypisano rozktad gamma, a réznicom miedzy interwencjami przypisano rozktad normalny.

W ramach wariantu alternatywnego wykorzystujgcego wyniki porownania przedstawionego w [53]

uwzgledniono:

I
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W ramach w/w wariantu przyjeto, ze w/w rdznica dotyczy wszystkich grup wiekowych (dane

dotyczace wnioskowanej technologii pochodzity tylko z badania B-LONG).

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag

uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http://www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtdwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentow z hemofilig typu B poddawanych profilaktyce wystepowania krwawien a takze wptywu
uwzglednionych punktdw koncowych badan klinicznych (krwawienia, czestotliwo$¢ podawania
czynnikdw krzepniecia) na wysoko$¢ wag wsrod chorych lub ich opiekundw.

Majagc na uwadze roznorodno$¢ dostepnych zrddet informacji dotyczacych oceny jakosci Zycia
pacjentow z hemofilig przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat wag
uzytecznosci raportowanych w odniesieniu do pacjentdw z populacji o najbardziej zblizonej
charakterystyce do populacji wnioskowanej (ciezka posta¢ hemofilii B wérdd chorych w wieku ponizej
18 lat, w trakcie profilaktyki pierwotnej lub wtdrnej) — kwerendy nie ograniczano do populagcji
docelowej; przeprowadzono szersze przeszukanie majgc na uwadze niskie rozpowszechnienie stanu

klinicznego wskazanego we Whniosku.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematyczneqo:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdéw z analizowanej populacji lub
ich opiekundw,
e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen

zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat wag uzytecznosci

31




Alprolix® (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawiei wéréd chorych na hemofilie B w ramach programu

Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu
/ Cel
H

lekowego w warunkach polskich

zdefiniowanej powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowq
zidentyfikowanych zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentow z

analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne zrédla nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone z zastosowaniem kwestionariusza SF-36, innych kwestionariuszy generycznych
lub kwestionariuszy specyficznych dla analizowanej jednostki chorobowej nie podajgce wynikow
konwersji do wag uzyteczno$ci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi
uzytecznosci, w opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich
kwestionariuszy oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych
metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskdw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtdrnym opracowaniu),

pierwotne lub wtdrne zrodta majgce na celu wykazanie redukgcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wsrod pacjentdow z hemofilia w odniesieniu do oséb z populacji generalnej lub
pacjentow z innymi schorzeniami (badania majgce na celu wykazanie wytacznie wptywu hemofilii
na jakosc¢ zycia),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,
wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja,

brak petnego tekstu (np. streszczenie konferencyjne — brak mozliwosci petnej oceny metod i
wynikow zidentyfikowanego Zrddta; streszczenia konferencyjne odrzucano na etapie oceny
streszczen; zaplanowano wlgczenie abstraktu konferencyjnego jedynie w przypadku, kiedy
stanowit uzupetnienie do badania petnotekstowego uwzglednionego w przegladzie przy braku
alternatywnego zrédta petnotekstowego, tj. dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione

wytacznie w streszczeniu konferencyjnym).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.
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Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci

Zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Poilska
Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 8. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 23.11.2016).

Wynik

Kwerendy MEDLINE
(PubMed)

Embase.com

Grupa chorych

PubMed: “hemophilia b”fmeshj OR "hemophilia a”[mesh] OR

#1 hemophilia[tiab] 22573 29347
EMBASE: ‘hemophilia’/exp/mj OR ‘hemophilia’:ab, ti
Punkty koncowe

#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 362356 551730

wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR
health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru

hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual)
AND scale) OR vas OR (euro qol) OR (euro qual) OR eq-5d OR
#3 eq5d or (eq 5d) OR euroqol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR 90584 7107
(short form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR
tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade
off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#3 PubMed: #1 AND #2 AND #3 75 4

EMBASE (tylko unikatowe rekordy embase.com): #1 AND #2 AND
#3 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

Suma rekordow 75+4=79
Liczba unikatowych rekordow: 79
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i streszczenia: 79

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

S A - . 17
eliminacji w oparciu o streszczenia):
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center
for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness 0

Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library (tylko: Technology
Assessments i Economic Evaluations) dla sktadowych wyrazen z zapytania
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Kwerendy Wynik

#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA, portalu
AOTMIT i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu lub przegladu
bibliografii badan wiaczonych do oceny peinych tekstow*:

Dodatkowe wyniki przeszukania Gldwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL,
Polska Bibliografia Lekarska) dla haset: ,HEMOFILIA B - - WSZYSTKIE
MODYIfI,KATORY" lub ,,HEMOFILIA A - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY" i 0
+JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY" (po eliminacji w oparciu
o streszczenia):

taczna liczba rekordéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty: 17
sumarycznie**: 13
wtdrne opracowanie nie wnoszace dodatkowych 1 (PMID: 14750933)
Liczba informacji do przegladu, (powod A): ’
wynikow z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych 8 (PMID: 24277475, 23731246,
odrzuconych | punktow koncowych i/albo braku mozliwosci ich 23149144, 22103664, 20331947,
na etapie ekstrakcji (powod B): 16476090, 15660989, 11454527)
peinych .
tekstow: z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego ?1(;24016[)3224156297%%21022195%5%%36?2
(np. gtéwnie dorosli; powadd C): 1145 45273 ’ ’
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4 [54], [72], [73], [74]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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3.6. Ocena wynikow zdrowotnych

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
] przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
(8]
§ (n=79) (n=0)
2
4
('1]
[=]
™
Liczba unikatowych rekordow
(n=79)
=
2
3
x Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n=79) (n =62)

tekstow
(n=17)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych

Liczba wykluczonych petnych
N tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 13)

e powodA(n=1)
e powdd B (n = 8)
e powdd C (n=6)
e inne(n=0)

(n=4)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych standéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 4 badania dotyczace populacji pacjentdw o zblizonej charakterystyce do ocenianej. Nie
odnaleziono informacji dotyczacej wytgcznie pacjentdw z analizowanej populacji.

Szczegotowe informacje na temat odnalezionych zrddet informacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Zidentyfikowane zrddta informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z populacji zblizonej do ocenianej.

Podstawowe wyniki badania dotyczace zagadnien z niniejszego opracowania:

Stan Pomiar Wynik ($rednia, SE) Populacja
_ _ &rednia na Z krwawier_1ier_n: 0,76 SE 0,11 _ o
Wiek <18 r.z,, ‘enta Bez krwawienia: 0,92 SE 0,09 Pomiar u 19 (bez krwawien) /18 (z
niezaleznie od pacen Roznica: 0,16 krwawieniami) chorych ponizej 18 roku
charakteru &rednia na Z krwawieniem: 0,75 SE 0,19 zycia, niezaleznie od stosowanego
interwencji dzier Bez krwawienia: 0,93 SE 0,10 leczenia

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D pacjentdw u Rdznica: 0,18

Z krwawieniem: 0,71 SE 0,20

[54] ktdrych pojawit sie inhibitor (dorosli pacjenci lub Eredni
opiekunowie dzieci z hemofilig A lub B); dzienne pomiary u ) rednia na Bez krwawienia: 0,91 SE 0,09 . _—
A Profilaktyka, pacjenta P Pomiar u 12 pacjentéw; 10 z 12
37 pacjentow. ] L Rdznica: 0,20 S . .
niezaleznie od - Z krwawieniem: 0.67 SE 0.29 pacjentow ponizej 18 r.z., wszyscy w
wieku Sre(;jzriuea:ﬁ na Bez krwawienia: 0,91 SE 0,11 trakcie profilaktyki

Réznica: 0,24

Zaobserwowano 194 epizody krwawien u 37 pacjentdw; sumaryczny okres krwawienia (i redukcji jakosci zycia) wynosit
472 dni - liczba dni redukcji jakoSci Zycia na epizod wyniosta 472/194, tj. 2,43 dni

Waga uzytecznosci o

Stan (mediana) 95% CI

Profilaktyka z niskg dawka czynnikdw (50 j.m. raz na tydzien) 0,985 0,970-1
. NP o Profilaktyka ze Srednig dawka czynnikéw (30 j.m. 2 razy na tydzien) 0,985 0,973-0,997
[73] Oceniana przez 29 rg?,'zelﬁfgnligkzslﬁéyg la metoda SG dzieci Profilaktyka z wysoka dawka czynnikéw (25 j.m. co 2 dzien) 0,985 0,973-0,997
Profilaktyka z wysokg dawkg czynnikéw, wymagany port 0,955 0,914-0,996
Profilaktyka z wysoka dawka_czyr_mlkow, wymagany port, 0,935 0,885-0,985

komplikacje
[74] Analiza ekonomiczna uwzgledniajaca wyniki regresji Waga uzytecznosci = 1,05 (95% CI 0,94 to 1,16) + (—0,006 (95% CI —0,008 to —0,004) x wiek)
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

ELE] T { Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci
przeprowadzonej na podstawie oceny jakosci zycia wérod Potencjalnie mozna wykorzystaé do oceny wagi uzytecznosci dzieci
dorostych pacjentdw z ciezkg hemofilig w trakcie
profilaktyki; EQ-5D brak danych dotyczacych metod
regresji

Wyniki oceny jakosci zycia wsrdd 13 dzieci z hemofilig A
lub B we Wtoszech, EQ-5D

[72] Srednia waga uzytecznoéci wéréd dzieci (2-17 lat) = 0,78 (SD=0,43)

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono informacje z badania [54] dotyczace chorych w trakcie profilaktyki krwawien w wariancie uwzgledniajgcym
wartosci usrednianie po wynikach dla poszczegdéinych pacjentéw (wariant symuluje obecnos$¢ hierarchicznych danych). Uwzgledniono tym samym redukcje
wagi uzytecznosci o okresie krwawien na poziomie 0,20 (w badaniu dla poszczegdinych grup pacjentéw i wariantow oceny zaobserwowano redukcje od 0,16
do 0,24).

Majac na uwadze wyniki Analizy klinicznej $wiadczace o potencjalnej redukcji czestotliwoéci podawania Alprolix® wzgledem rekombinowanych czynnikdw o
standardowym okresie péttrwania [41] zbadano rowniez wptyw tego aspektu na jakosS¢ zycia.

Zidentyfikowano przeglad systematyczny oceniajacy dostepne informacje na temat wplywu czestotliwosci dawkowania technologii lekowych na jako$¢ zycia
(aspekt zawierajacy sie w ramach tzw. process utility) [67].

Przeglad podano aktualizacji” i sprawdzono wystarczalno$¢ zidentyfikowanych danych. Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet informacji. Dane raportowane
w [67] nie dotyczyty chorych na hemofilie i z tego powodu wykorzystano je jedynie w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA5).

Szczegotowe informacje na temat sposobu wykorzystania w/w zrddet informacji oraz kalkulacji lat zycia skorygowanych o jako$¢ zamieszczono w rozdziale

3.5.2.3. niniejszego opracowania.

" Przeszukano PubMed dla wyrazenia: "process utility" OR (“treatment related attributes” AND (utilities OR "utility measurement")) OR ("dose frequency" AND (utilities OR "utility measurement”)) OR ("drug
administration" AND (utilities OR "utility measurement")) identyfikujac 86 badan (23.11.2016).
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3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztow zapobiegania krwawien wsrdd chorych na ciezkg hemofilie B w

wieku ponizej 18 roku zycia w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Alprolix® wzgledem

stosowania produktu BeneFIX® (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;
por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktore mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej technologii (w opracowaniu brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych zrédto

bezposrednio wptywato na wysokos$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw ptatnika publicznego.

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2016 roku (z datg odciecia 25 listopada 2016 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2016 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobéw -> identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wej$ciowe modelowania.

38




3.7. Ocena kosztow

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie zapobiegania krwawien

wsrdd chorych na ciezkg hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:

e  koszt stosowania porownywanych technologii w profilaktyce krwawien,

e koszt stosowania poréwnywanych technologii w leczeniu krwawien wystepujgcych w trakcie
profilaktyki.

Pominieto inne kategorie kosztu nie réznigce sie pomiedzy poréwnywanymi technologiami (koszt

kwalifikacji do programu, koszt $wiadczen diagnostycznych w programie, koszt wizyt).

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ lekow

przedstawiono w arkuszu , DataSources” modelu decyzyjnego.

3.7.2. KOSZT ALPROLIX®

W analizie uwzgledniono finansowanie produktu leczniczego Alprolix® w ramach istniejacej grupy

limitowej (1091.1; wariant A) i osobnej, nowej grupy limitowej (wariant B; por. rozdziat 2.1).

Proponowana oficjalna cena zbytu netto wnioskowanej technologii wynos |
od zawartosci substancji czynnej.

Kalkulacja cen jednostkowych w ramach rozpatrywanych wariantéw zostata przedstawiona ponizej.
W przypadku wpisania wnioskowanej technologii do grupy 1091.1 (wariant A) zatozono brak zmiany

leku wyznaczajgcego limit w tej grupie.
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W opracowaniu uwzgledniono wylfgcznie oficjalne ceny wnioskowanej technologii; nie spekulowano na
temat cen jakie wnioskodawca moze zaproponowa¢ w ramach przetargdw. W ramach analizy
okreslono jedynie progowe ceny ktére spetniajg okreslone kryteria efektywnosci kosztéw

whnioskowanej technologii wobec komparatora.

3.7.3. KOSZT BENEFIX®

Koszt opcjonalnej technologii okreslono w ramach:

e wariantu C1 uwzgledniajagcego maksymalny koszt jednostkowy BeneFIX® jaki jego producent
moze zaproponowa¢ w ramach przetargéow (oficjalny limit finansowania; 2,8350 PLN za IU),
okreslony na podstawie informacji przedstawionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia
[37],

e wariantu C2 uwzgledniajgcego realny koszt komparatora ustalony na podstawie ceny
proponowanej w przetargach na zakup czynnika IX rekombinowanego co najmniej II generacji
[48] i ceny, ktdra z drobnymi rozbieznosciami wynikajgcymi z zaokraglen wykazywana jako kwota
refundacji NFZ za ten produkt w komunikatach NFZ [42], [43]).

Poniewaz koszt jednostkowy komparatora w ramach obydwu w/w wariantdéw jest taki sam (BeneFIX®
jako jedyny uczestnik oferowany jest w przetargach przy maksymalnej cenie), w ramach niniejszej
analizy nie przeprowadzono odrebnych obliczen w ramach w/w wariantdw — niezaleznie od metody

kalkulacji kosztu jednostkowego wynosi on 2,8350 PLN za IU.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajacy 1 roku (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania. W przypadku horyzontu czasowego przekraczajgcego
rok uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5%
oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3], @ w ramach
dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i

wynikéw zdrowotnych [1].
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3.8. Dyskontowanie

3.9 Metody analizy wrazliwosci

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koricowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:

Roéwnanie 5.
1
(1 + r)max(o,t—l)

gdzie r to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.
Wskazana formuta zaktada brak dyskontowania w pierwszym roku okresu obserwacji.
3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametréw

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym scenariuszy ekstremalnych) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne
zrodta informacji, niepewnosc¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw

modelowania.

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametréw modelu i sprawdzenie, czy
wyniki modelu sg wrazliwe na roznice w wartosci poszczegdlinych parametrow.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametrow niepewnych ustalono

na poziomie zakresu (minimum — maksimum) lub 95%% obustronnego przedziatu ufnosci (95% CI).

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym scenariuszy ekstremalnych i analizy

testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Parametr / scenariusz Wartosc¢ testowana
::(1) Horyzont czasowy analizy ekonomicznej 18 lat (ma6ksr:ir2;IEr;nyhoryzont)
SA2 Stopy dyskontowe: 0% koszty, 0% efekty
SA3 tylko <12 lat
SAd Analiza grup pacjentéw fylko 12 lat | wigce]
SA5 tylko 12 lat i wiecej + tylko tygodniowy schemat
SA6 tylko 12 lat i wiecej + tylko schemat ze zmiennym interwatem
SA7 . L Minimalna
SAS Masa ciata pacjentéow Maksymalna
SSAA190 Odsetek pacjentow w wieku 12 lat i starszych 3'55://: IL_JEII
SA11 Odsetek schematu dawkowania ze zmiennym 95% LCI
SA12 interwatem 95% UCL
SA13 Pomin profilaktyke okoto zabiegowa
SA14 Wskaznik wystepowania zabiegow 95% LCI
SA15 95% UCI
SA16 Zrodto rdznicy w zuzyciu czynnika IX i ABR: naiwne poréwnanie posrednie [53]
SA17 Odstepy pomiedzy podawaniem kolejnych Pesymistyczny

dawek - scenariusze ekstremalne na .
SA18 podstawie zakresow [68], [69] Optymistyczny
SA19 Zuzycie Alprolix w profilaktyce: dawka na Minimalna
odanie - scenariusze ekstremalne na
SA20 i podstawie zakresow [68], [69] Maksymalna
SA21 ) ) -50%
SA22 Dawka na podan!c_a standardoweg_o czynnika 10%
SA23 w profilaktyce nizsza (_+) lub wyzsza(-) od 10%
Alprolix o:
SA24 50%
SA25 ABR dla poréwnywanych czynnikdw - Pesymistyczny
scenariusze ekstremalne na podstawie .
LS zakresow [68], [69] i Optymistyczny
SA27 Tlo$¢ czynnika zuzywana w trakcie leczenia Minimalna
SA28 krwawienia Maksymalna
SA29 ) ) -50%
SA30 Dawka na pgdanle stgndardgwego czynnika 10%
SA31 w Ieczenlg krwawienia nizsza (+) lub 0%
wyzsza(-) od Alprolix o:
SA32 50%
SA33 Tlos¢ czynnika krzepniecia zuzywana w Pesymistyczny
trakcie profilaktyki okoto zabiegowej - .
SA34 chnariustie ekstremalge : Optymistyczny
0,
:::i Srednia waga uzytecznoéci, bez krwawien 3;502 b((::II
SA37 Okres redukcji jakosci zycia w trakcie krwawienia na podstawie [54] (2,43 dni)
SA38 Redukcja wagi uzytecznosci z powodu 95% LCI
SA39 krwawien (w dniu krwawienia) 95% UCI
SA40 Wptyw schematu podawania na jako$¢ zycia (ang. process disutility) - Uwzglednij
SA41 Wplyw wystepowania krwawien na jakos¢ zycia - Pomin
SA42 Zmiana wagi uzytecznosci w zwigzku ze Minimalna
wzrostem odstepu dawkowania (wariant z
SA43 ,c?rzcess utility) ( Maksymalna
SA44 Pomin zuzycie czynnikdw w leczeniu krwawien

Opis poszczegdlnych scenariuszy znajduje sie w tekscie zasadniczym niniejszego opracowania. Wyniki

deterministycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu ,,DSA".
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3.10. Wykaz zatozen i parametréw analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego " H

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wplywu zmiennoSci
wszystkich parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametréw okre$lonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziatach 2.2. — 3.6.1.

zakresu zmiennosci.

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszu

~Settings”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,,PSA".

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYJINEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaly na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegéty na temat kazdego zalozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach 2.1.-2.5. i 3.5.-3.7.):

e zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych interwencji z oceng réznicy w kosztach i
zestawieniem bezwzglednych wspotczynnikdw kosztdéw-efektywnosci (CER) dla wnioskowanej
technologii (Alprolix®) i komparatora (BeneFIX®);

e roéwnolegle rozpatrywano 2 warianty sposobu refundacji wnioskowanej technologii i sposobu
dystrybucji czynnikdw krzepniecia: grupa 1091.1 (wariant A); nowa grupa (wariant B);

e rozpatrywano 2 warianty wyceny jednostkowej komparatora: oficjalny limit finansowania (wariant
C1); realna cena komparatora z przetargow (wariant C2) — obydwa wskazujg na taki sam koszt
jednostkowy komparatora (w przypadku braku konkurencji BeneFIX® oferowany jest przy
maksymalnej cenie);

e zauwazono, ze ze wzgledu na organizowanie przetargéw na zakup czynnikow wykorzystywanych
w analizowanym wskazaniu, ewentualny wyzszy koszt Alprolix® nie bedzie obserwowany w
praktyce — wnioskowana technologia przy wyzszym koszcie od komparatora nie zwyciezy w
przetargu i nie bedzie stosowana;

e charakterystyke populacji pacjentéw okreSlono na podstawie wynikéw badan Kids B-LONG i B-

LONG oraz opinii eksperta;
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e uwzgledniono wyniki badan Kids B-LONG i B-LONG przy ocenie wartosci parametrow w grupie
Alprolix® okreélajacych: zuzycie czynnika w profilaktyce (érednia dawka na podanie), odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami w profilaktyce, roczng czestotliwo$¢ wystepowania krwawien
ogotem w trakcie profilaktyki, liczbe podan czynnika w leczeniu krwawienia; dawke czynnika na
jedno podanie w leczeniu krwawienia;

e zatozono takie samo zuzycie czynnika w leczeniu krwawien w obydwu grupach;

e potencjalne roznice w efektach miedzy poréwnywanymi interwencjami okreslono na podstawie
wynikéw badan Kids B-LONG i B-LONG dotyczace pacjentow u ktérych przed wigczeniem do
badan przeprowadzana byta profilaktyka krwawien (réznica w zuzyciu czynnika w profilaktyce, tj.
diugosci odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami leku oraz rocznego wskaznika wystepowania
krwawien w okresie przed wigczeniem i w trakcie badania);

e uwzgledniono wplyw wystgpienia krwawienia na jako$¢ zycia i w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dodatkowy wzrost jakosci zycia w przypadku stosowania Alprolix® wynikajacy ze
zmniejszonej czestotliwosci podawania czynnika;

e okres trwania obnizonej jakosci zycia w trakcie krwawienia okreSlono na podstawie wynikéw
badan Kids B-LONG i B-LONG (czas do pierwszej iniekcji w leczeniu krwawienia, liczba podan
czynnika w leczeniu krwawienia oraz okres pomiedzy poszczegdlnymi iniekcjami czynnika);

e w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie byto mozliwosci zatozenia korelacji
poszczegdlnych parametrow modelu — uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa
wiekszosci parametrow, co zmniejsza precyzje oszacowan;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane zrodta danych oraz opinie eksperta (por. rozdziat

2.4.) w przypadku braku opublikowanych zrédet informacji w danym zakresie.

Zestawienie informacji na temat dodatkowego efektu wnioskowanej technologii przedstawiono w

tabeli ponizej.

J|

b
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3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

|

Tabela z wszystkimi parametrami analizy podstawowej zostata zamieszczona ponizej.
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ABR, roczny wskaznik wystepowania krwawien (ang. Annualized bleed rate)

Model decyzyjny zostat dotgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozenn i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Settings” lub na
podstawie procedury uruchamianej przyciskiem ,Zmien podstawowe zatozenia”. Uzytkownik moze
wprowadza¢ wiasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komdrek niezaleznie od tego czy znajduje

sie w nich formuta czy stata wartosc.

Przycisk w gdérnym prawym rogu kazdego arkusza umozliwia powrdt do ustawien poczatkowych

modelu (przycisk ,Zresetuj model”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej. Wyniki przedstawiono wytacznie z perspektywy

ptatnika publicznego, poniewaz $wiadczeniobiorca nie uczestniczy w kosztach analizowanych lekéw i

nie zidentyfikowano kosztu rdznigcego z perspektywy Swiadczeniobiorcy (taki sam koszt leku z

perspektywy wspolnej).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej
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@ progowa cena wyzsza od ceny zbytu netto leku wyznaczajacego limit w grupie.

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadcza, ze dluzszy okres poitrwania wnioskowanej technologii
przetozyt sie na istotne zmniejszenie zuzycia czynnika IX stosowanego w profilaktyce i leczeniu
krwawien wsréd pacjentdw z analizowanej populacii. |
|

Zmniejszenie czestotliwosci wystepowania krwawien przetozyto sie na nieznaczny wzrost liczby lat

zycia skorygowanych o jako$¢. W horyzoncie jednego roku stosowanie wnioskowanej technologii
wigzato sie ze zwigkszeniem liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ o

Poréwnanie kosztow i bezwzglednych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci wykazato, ze stosowanie
wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu jego oficjalnej ceny wytacznie w ramach wariantéw
uwzgledniajgcych wspolng grupe limitowg moze byc¢ tansze i wigzac¢ sie z nizszym CER w odniesieniu
do produktu BeneFIX®. W ramach poréwnania interwencji przy takim samym koszcie jednostkowym

(wariant A) wykazano, ze zmniejszone zuzycie wnioskowanej technologii przektada sie na istotnie

nizszy koszt jej stosowania w odniesieniu do komparatora. |
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Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej okreslono réwniez, ze uwzglednienie dodatkowego

kryterium przetargowego obejmujgcego czynniki o przedtuzonym okresie poittrwania z waga
wynoszacg okotofllll zapewni zrownanie kosztow stosowania poréwnywanych interwencji.

Modyfikujgc aktualne kryteria przetargowe dla rekombinowanych czynnikéw IX co najmniej II

generacji (95 pkt cena, 5 pkt termin waznosci) otrzymano:
e

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu , 054" modelu dotaczonego do

niniejszego opracowania oraz w tabelach ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen

HT/

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy

podstawowej.

4.2.2.

PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

N

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikdéw analizy

podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,ASA” modelu decyzyjnego.

Prawdopodobienstwa rozpatrywanych zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski z analizy

podstawowej.

Wykazano, ze stosowania wnioskowanej technologii wigze sie z: nizszym zuzyciem czynnika IX z
prawdopodobienstwem wynoszacym |l i WyZsza, aczkolwiek nieznacznie liczbg lat Zzycia

skorygowanych o jakos¢ z prawdopodobienstwem wynoszacym |

Prawdopodobienstwo zdarzenia, ze wnioskowana technologig bedzie wigzata sie z wyzszym
wspotczynnikiem kosztow-efektywnosci od komparatora w zaleznosci od wariantu analizy miescito sie
w zakresie od 0% (A) do 99,3% (B).

Zakres zmiennosci wszystkich punktéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli

ponizej.
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy nalezy poziom wiarygodnosci dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych dodatkowe efekty wnioskowanej technologii. Zostaty one wykazane zaréwno w
ramach oceny wynikow wsrdd pacjentow wigczonych do badan Kids B-LONG i B-LONG (poréwnanie
efektow profilaktyki krwawiet w okrasach przed wigczeniem do badan i w ich trakcie) jak i w ramach
poréwnania posredniego wynikow opublikowanych badan klinicznych [53]. Niemniej jednak nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych superiority wnioskowanej

technologii nad innymi czynnikami IX krzepniecia [41].

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen

przeprowadzonego modelowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegélnych symulacji przy progu wynoszgcym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w ramach

procedury przeprowadzajgcej PSA).

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE) ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — Cent

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nibr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania wnioskowanej technologii wsrdéd pacjentdw z analizowanej populacji lub
pacjentdw z populacji zblizonej do analizowanej (ogdlnie z hemofilig B),

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztow lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne nieoceniajgce wnioskowanej technologii,

* inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.
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W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykdw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie
petnego, pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na
kwerende PubMed [61] oraz wilasne tlumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez

www.embase.com).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przeglagdarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 21. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda)

EMBASE.COM

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]

2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]

3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econc_>mics'/de OR 'cost'/de C_)R

4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 IS%SFZSS(EC/) mjicoeliéﬂ‘;gjfg:‘gg?ggﬁg%?

5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj

6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]

7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'ab] OR_costlng[tla_]b_] OR_ price[tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
- : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR g

pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti

9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti

10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money":ab, ti

11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti

12 or/1-11 12 [FTOR#ZORASOR 43 OR > ORASRATORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti

14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti

15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)c(iri)t:rzsi[ttlijarl;%tgi]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti

16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9

17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10

18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it

19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it

20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it

21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14

22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15

23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed \ Nr EMBASE.COM \
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)

26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 22. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 23.11.2016).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencija

#1 PubMed, EMBASE: eftrenonacogum OR eftrenonacog OR 22 106
eftrenonacog OR Alprolix OR rFIXFc
Wskazanie
#2 PubMed: "hemophilia b"[mesh] OR "hemophilia b"[tiab] 4322 4586

EMBASE: 'hemophilia b'/exp/mj OR ‘hemophilia b':ab, ti

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
#3 OR costing(tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] 648191 869306

OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,

Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR

60




6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

oxygen cost(tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: 'health economics'/de OR ‘cost'/de OR ‘cost'/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab, ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money ':ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab, ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
PubMed: #1 AND #2 AND #3
#3 0 4

EMBASE (z pominieciem rekordow z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medlinej/lim

Suma rekordow 4

Liczba unikatowych rekordow: 4

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 4
Dodatkowe zrodta informacji*: 1[76]

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

eliminacji w oparciu o streszczenia): 2
sumarycznie: 0
Liczba wynikéw e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
odrzuconych na A):
etapie peinych e z powodu odrebnego typu badania, braku
tekstow: ocenianych punktéw koncowych i/albo 0
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed)

Embase.com

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2 [75], [76]

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogolnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library

(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportdw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych —

Y
f
|

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=4) (n=1)

IDENTYFIKACIA

Liczba unikatowych rekorddw
(n=5)

Liczba wykluczonych

s rekordow
(n=3)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=15)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstéw E—
(n=2)

tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 0)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

Liczba wykluczonych petnych

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n=2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —
odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 5 unikatowych rekordéow. Po weryfikacji na podstawie
streszczen/opiséw do oceny ,petnych tekstow” zakwalifikowano 2 rekordy. W ramach oceny petnych

tekstéw wigczono obydwa badania, z ktérych pierwsze [76] jest raportem z oceny analizy wptywu na
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lekowego w warunkach polskich.

budzet dokonanej przez kanadyjska Agencje HTA na podstawie dokumentacji producenta (analiza
minimalizacji kosztéw oraz analiza wplywu na budzet), a drugie, dostepne wylacznie pod postacig

streszczenia konferencyjnego [75], opisuje analize kosztow-efektywnosci.

W ramach analizy kosztéw [76] uwzgledniajacej pacjentow z hemofilig B w wieku powyzej 12 roku

zycia i stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia niezaleznie od wskazania (profilaktyka,

leczenie krwawien bez profilaktyki) wykazano, ze wnioskowana technologia jest:

e drozsza od stosowania BeneFIX® w przypadku zatozern producenta (wymagana redukcja
proponowanej ceny na poziomie 20%);

e drozsza od stosowania komparatoréow w przypadku korekty zatozen dokonanych przez analitykdéw
Agencji (wymagana redukcja proponowanej ceny na poziomie 19% z zakresem okreSlonym w
ramach analizy wrazliwosci: 17% do 39%).

Analiza [76] nie uwzgledniata procedury przetargowej charakterystycznej dla warunkéw polskich.

W ramach analizy [75] ustalono, ze stosowanie Alprolix® w miejsce standardowych rekombinowanych
czynnikow krzepniecia w profilaktyce krwawied u chorych z ciezka postacia hemofili B, przy
uwzglednieniu zuzycia czynnikdw krzepniecia na takim samym poziomie jak w badaniach klinicznych,

w horyzoncie trwania zycia pacjenta spowoduje:

zmniejszenie ilosci krwawien,

e zmniejszenie zuzycia czynnika IX,

e zmniejszenie czestotliwosci krwawien wewngtrzczaszkowych i powaznych  zabiegow
chirurgicznych (efekt poprawy adherencji do leczenia),

e przedtuzenie zycia o0 0,06 lat,

e przedtuzenie zycia skorygowanego o jakos¢ o 0,57,

e zmniejszenie catkowitych kosztéw opieki (dla ceny Alprolix® wyzszej od ceny standardowych
czynnikdw IX 0 <117%).

Zaobserwowana dominacja wnioskowanej technologii nad standardowag profilaktykg wynikata z

uwzglednienia dodatkowych aspektdéw, ktére w ramach niniejszego opracowania nie zostaty

uwzglednione ze wzgledu na brak dowoddw (zmniejszenie czestotliwosci  krwawien

wewnatrzczaszkowych, zmniejszenie czestotliwosci powaznych zabiegdw chirurgicznych, zmniejszenie

ryzyka zgonu wynikajaca z poprawy adherencji do schematu profilaktyki uwzgledniajacego Alprolix®).

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw

niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. Dyskusja

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Alprolix® w zapobieganiu
krwawien wsrdd chorych na ciezkg hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia.

Oceniono zasadnos¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B (ICD-10 D 67) z
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o przediuzonym dziataniu
(eftrenonakog alfa — Alprolix — rFIXFc)” [37], [39].

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od eksperta klinicznego.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

Przeprowadzona analiza pozwolita wykaza¢, ze stosowanie wnioskowanej technologii cechujgcej sie
przedtuzonym okresem péttrwania moze przetozy¢ sie na istotne rdznice w zuzyciu czynnikdw IX,

czestotliwo$¢é podawania czynnikéw i czestotliwo$¢ wystepowania krwawien.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysokg stabilno$¢ przedstawionych wnioskow.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats;, Mocne Strony, Stabe Strony,

Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
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dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.

Tabela 23. Analiza SWOT.

Parametr
Decyzja

Wartosc

Wopisanie wnioskowanej technologii do Wykazu lekéw stosowanych w programach lekowych

Mocne strony

whnioskowana technologia wptywa na poprawe zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji;
wyniki przeprowadzonej analizy, a takze dostepne dowody naukowe $wiadcza, ze wnioskowana
technologia moze wigzac sie ze:

o  zmniejszonym zuzyciem czynnika IX w profilaktyce i leczeniu krwawien,

o  zmniejszong czestotliwoscig wystepowania krwawien,

o  zmniejszong czestotliwoscig podawania czynnikdw IX
dodatkowe efekty wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie na istotnie nizszy koszt od
komparatora i nieznacznie dtuzsze zycie skorygowane o jakosc;
wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ Kkliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];
spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;
brak mozliwosci wzrostu kosztu zapobiegania krwawieniom w przypadku centralnej
procedury przetargowej, niezaleznie od sposobu refundacji wnioskowanej technologii
(wspodlna vs osobna grupa)

Stabe strony

brak randomizowanych badan klinicznych jednoznacznie wykazujacych superiority wnioskowanej
technologii nad innymi czynnikami IX

Szanse

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak konieczno$ci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do Swiadczen gwarantowanych;

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i wygodnego w stosowaniu produktu cechujacym sie dtuzszym
okresem pottrwania

rozszerzenie grona dostepnych technologii dla pacjenta;

utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajgcej z wdrozenia programu lekowego;

Zagrozenia

nie zidentyfikowano

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej potwierdzity, ze dtuzszy okres pottrwania wnioskowanej technologii

przetozyt sie na istotne zmniejszenie zuzycia czynnika IX stosowanego w profilaktyce i leczeniu

krwawier wérdd pacjentéw z analizowanej populacji z prawdopodobiefistwem wynoszacym okoto il

Zmniejszenie czestotliwosci wystepowania krwawien przetozyto sie na nieznaczny wzrost liczby lat

zycia skorygowanych o jakoS¢ | Vartosci obserwowanej w grupie komparatora).

Poréwnanie kosztow i bezwzglednych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci wykazato, ze stosowanie

wnioskowanej technologii wylgcznie w ramach wariantu uwzgledniajgcego wspding grupe limitowa

moze byc¢ tansze i wigzac sie z nizszym CER w odniesieniu do produktu BeneFIX® przy uwzglednieniu

jego oficjalnej ceny. W ramach tego wariantu (pordwnania interwencji przy takim samym koszcie

jednostkowym) wykazano, ze zmniejszone zuzycie wnioskowanej technologii przektada sie na istotnie
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nizszy koszt jej stosowania w odniesieniu do komparatora.

Wykazano, ze progowa cena zbytu netto produktu Alprolix® zapewniajagca zréwnanie kosztéw i
wspodtczynnikdw kosztow-efektywnosci ze stosowaniem BeneFIX®

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskow
otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Nie zaobserwowano nieoczekiwanych zmian wnioskow w
przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. CzeSciowg zmiane wnioskéw
zaobserwowano wyfacznie w ramach ekstremalnych scenariuszy analizy wrazliwosci. Wyniki
przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskowania z analizy

podstawowej.

Ze wzgledu na organizowanie przetargdw na zakup czynnikow wykorzystywanych w analizowanym
wskazaniu, ewentualny wyzszy koszt Alprolix® nie bedzie obserwowany w praktyce — jezeli
Whioskodawca w ramach przetargu nie zaproponuje adekwatnej ceny wnioskowanej technologii,
nizszej od limitu finansowania niezaleznie od sposobu refundacji (osobna lub wspdlna grupa) nie

zwyciezy przetargu i produkt Alprolix® nie bedzie wykorzystywany w analizowanym wskazaniu.
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