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Indeks skrotow

Skrot

ABR

Rozwiniecie

ang. annual bleeding rate / annualized bleeding rate — roczny wskaznik krwawien

AQOS

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AW

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

BDDrF VIl

ang. B-domain deleted recombinant factor VIII - rekombinowany czynnik krzepnigcia
VIII pozbawiony domeny B

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CEAR

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztow-
efektywnosci

cena hurtowa

charakterystyka produktu leczniczego

ang. cost minimisation analysis - analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

Jednorodne Grupy Pacjentow

jednostka miedzynarodowa

masa ciata

Minister Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Rozwinigcie

badanie za pomocg rezonansu magnetycznego

powierzchnia ciata

pdFVIll osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII

QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia

rEVIII rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

RTG badanie promieniami rentgena

SE ang. standard error — btgd standardowy

standaryzowany wspoétczynnik smiertelnosci

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

urzedowa cena zbytu

badanie za pomocg ultrasonografu

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce moroktokogu alfa
(ReFacto AF® dostepnego w prezentacjach: ReFacto AF®, proszek irozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.; ReFacto AF®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.; ReFacto AF ®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.; ReFacto AF ®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.) w zapobieganiu krwawieniom u chorych
na hemofilie typu A, finansowanego w ramach Programu lekowego zapobiegana
krwawieniom u dzieci i dorostych do ukornczenia 26. roku zycia z hemofilig A i B (ICD-10 D

66; D 67), zwanego dalej projektem Programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (ptatnik publiczny + pacjent). Z uwagi na fakt, ze pacjent nie
ponosi kosztéw zwigzanych z terapig (w zakresie uwzglednianych kategorii kosztowych) —
rozpatrywane w analizie perspektywy nalezy uznaé za tozsame, a wszelkie wyniki za

witasciwe zaréwno dla perspektywy pfatnika publicznego, jak i dla perspektywy wspoéinej.
Analiza obejmuje poréwnania:

moroktokogu alfa (rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pozbawionego
domeny B — dalej BDDrFVIII') z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia VIII (dalej
pdFVIIN),

moroktokogu alfa z oktokogiem alfa i turoktokogiem alfa (rekombinowanymi

czynnikami krzepniecia VIl — dalej rFVIII).

Wyniki poréwnan przedstawiono w trzech podgrupach wiekowych:

! ang. B-domain deleted recombinant factor VIII




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 10
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

Populacja chorych do ukonczenia 18 r.z. (dalej 0-18 lat)
Populacja chorych od ukonczenia 18 r.z. do ukonczenia 26 r.z. (dalej 18-26 lat)

Populacja chorych od 0 do 26 r.z. (dalej petna populacja)

Wyboru komparatorow dla BDDrFVIII dokonano zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan® (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn).
Obecnie BDDrFVIII nie jest finansowany u chorych na hemofilie A.

Analiza ma na celu pokazanie optacalnoéci stosowania BDDrFVIII w przypadku wydania
przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu go refundacjg we wskazaniach: zapobieganie
krwawieniom u chorych na hemofilie A w profilaktyce pierwotnej oraz w profilaktyce wtérnej®.
W tym celu przeprowadzono dwa poréwnania: BDDrFVIII vs pdFVIII oraz BDDrFVIII vs
rEVIIL.

W Narodowym programie leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na

lata 2012-2018 znajduje sie zapis o mozliwosci leczenia profilaktycznego dorostych chorych

(profilaktyka wtoma). |
T
I ' zwiazku z powyzszym w  analizie

uwzgledniono, ze dorosli chorzy na hemofilie A stosujg profilaktyke wtornag.

2 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu

® Pierwotna profilaktyka krwawieh u pacjentéw od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia z
ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII lub IX réwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego.

Wtérna profilaktyka krwawieh — jest prowadzona u pacjentéw od 1 dnia zycia, chorych na hemofilie A
lub B, po wystgpieniu wylewow do stawdw.
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Poréwnanie BDDrFVIIIl vs rFVIII

W przypadku poréwnania BDDrFVIII vs rFVIII odnaleziono badania farmakokinetyczne,
poréwnujgce bioréwnowaznos¢ rekombinowanych czynnikow krzepniecia. W badaniach tych
stwierdzono, ze moroktokog alfa i oktokog alfa oraz oktokog alfa i turoktokog alfa sg
wzgledem siebie bioréwnowazne, tzn. wykazano brak znaczgcych réznic w parametrach
farmakokinetycznych okreslajgcych szybkos¢ i stopien wchtaniania substancji leczniczych z
preparatu. Na podstawie badan biorownowaznosci w analizie zatozono brak réznic w profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa BDDrFVIIl irFVIIIY. W zwigzku z tym, do poréwnania
BDDrFVIII z rFVIII zastosowano technike minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost
minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu kosztéw roznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatora. Ponadto, w celu spetnienia minimalnych wymagan, z uwagi na
brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci BDDrFVIII nad rFVIII (tj.
z uwagi na zaistnienie okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji)
dodatkowo przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikow zdrowotnych (wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc¢, dalej
QALY u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang oraz technologie opcjonalna.
Zastosowano zatem dodatkowo technike kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility
analysis), polegajacg na wyznaczeniu ilorazu kosztéw stosowania i wynikéw zdrowotnych

technologii wnioskowanej oraz opcjonalnej).

Poréwnanie BDDrFVIII vs rFVIII wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo. W
poréwnaniu przyjeto, ze chorzy otrzymujg czynniki rekombinowane w ramach profilaktyki

pierwotnej.
Porownanie BDDrFVIII vs pdFVIII

W przypadku poréwnania BDDrFVIII vs pdFVIII odnaleziono badanie farmakokinetyczne,

poréwnujgce biorownowaznos$¢ czynnikow krzepniecia. W badaniach tych stwierdzono, ze

* Zatozenie to jest tym bardziej uzasadnione, Zze badania odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego do oceny jakosci zycia nie rdznicujg jakosci zycia w zaleznosci od czynnikow
krzepniecia stosowanych w profilaktyce. Okre$lajg jakos¢ zycia w profilaktyce ogétem oraz w leczeniu
na zadanie.

® ang. quality-adjusted life years
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obie substancje czynne sg biorbwnowazne, tzn. wykazano brak znaczacych rdznic w
parametrach farmakokinetycznych okreslajgcych szybkos¢ i stopien wchtaniania substancji
leczniczych z preparatu. Na podstawie badan bioréwnowaznosci w analizie zatozono brak
réznic w profilu skuteczno$ci BDDrFVIII i pdFVII®. W zwigzku z tym, do poréwnania
BDDrFVIII z pdFVIII zastosowano technike minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost
minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu kosztéw roéznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatora. Ponadto, w celu spetnienia minimalnych wymagan, z uwagi na
brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci BDDrFVIII nad pdFVI
(. z uwagi na zaistnienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji)
dodatkowo przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikow zdrowotnych (wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc¢, dalej
QALY") u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang oraz technologie opcjonalna.
Zastosowano zatem dodatkowo technike kosztow-uzytecznoséci (CUA, ang. cost utility
analysis), polegajgcg na wyznaczeniu ilorazu kosztéw stosowania i wynikéw zdrowotnych

technologii wnioskowanej oraz opcjonalnej).

Poréwnanie BDDrFVIII vs pdFVIII wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo. W
poréwnaniu przyjeto, ze chorzy otrzymujg czynniki osoczopochodne w ramach profilaktyki
wtornej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze mozliwos¢ stosowania czynnikéw

osoczopochodnych w profilaktyce pierwotnej.
Koszty uwzglednione w analizie

Zuzycie zasobéw opieki zdrowotnej, przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie dawkowania zgodnego z projektem Programu
lekowego oraz z Charakterystykg Produktu Leczniczego ReFacto AF®, Charakterystykg
Produktu Leczniczego Advate®, Charakterystykg Produktu Leczniczego NovoEight® oraz
Charakterystykg Produktu Leczniczego Immunate®. Wycene zasobéw opieki zdrowotne;

(kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa

® Zatozenie to jest tym bardziej uzasadnione, Zze badania odnalezione w wyniku przeglgdu
systematycznego do oceny jakosci zycia nie rdznicujg jakosci zycia w zaleznosci od czynnikow
krzepniecia stosowanych w profilaktyce. Okre$lajg jakos¢ zycia w profilaktyce ogdtem oraz w leczeniu
na zadanie.

" ang. quality-adjusted life years
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Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26
kwietnia 2017 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2017 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych).
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wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (tozsamej z perspektywa wspoding) uwzgledniono dwie kategorie kosztowe:

koszt leku stosowanego w profilaktyce oraz koszt monitorowania i diagnostyki.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Populacja 0-18 lat
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N

Srednia dlugosé zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie

czasowym oszacowana w modelu wynosi 6,51 lat.

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu BDDrFVIIl vs rFVIII:
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Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu BDDrFVIIl vs pdFVIIl:
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
moroktokogu alfa (ReFacto AF® dostepnego w czterech prezentacjach: ReFacto AF®,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.; ReFacto AF
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.; ReFacto AF
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.; ReFacto AF ®,
proszek irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.) w
zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie typu A, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu

lekowego.

Obecnie rekombinowany czynnik krzepnigcia VIl pozbawiony domeny B (ReFacto AF®) nie

jest finansowany u pacjentéw z hemofilig A.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dzieci oraz dorosli do ukonczenia 26 r.z. chorzy na hemofilie A®.

Interwencja:

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z pozbawieniem domeny B (BDDrFVIII)

Komparator:
osoczopochodny czynnik krzepniecia VIl (pdFVIII)

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (rFVIII) — oktokog alfa i turoktokog alfa;

Wyniki (efekty zdrowotne):

lata zycia skorygowane o jakos¢ — QALY (ang.quality-adjusted life years).

8 Populacja zostata zdefiniowana w czesci Analizy problemu decyzyjnego w Analizie klinicznej [34],
w niniejszej analizie uwzgledniono takg samg definicje (a zatem populacje chorych spetniajgcych
kryteria wigczenia do projektu Programu lekowego).
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
biorownowaznosci, skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w

zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie A [34].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego oraz Analizie klinicznej [34].

W tym celu przeprowadzono dwa poréwnania: BDDrFVIII vs pdFVIII oraz BDDrFVIII vs rFVIII
dotyczgce stosowania BDDrFVIIlI u dzieci i u dorostych do ukonczenia 26 r.z. Czynniki

krzepniecia stosowane sg w ramach profilaktyki pierwotnej lub profilaktyki wtornej.
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W analizie ekonomicznej, w odréznieniu od Analizy klinicznej [34] nie zastosowano podziatu
populacji na pacjentdw wczesniej nieleczonych (dalej PUP — ang. previously untreated
patients) i wczesniej leczonych (dalej PTP — ang. previously treated patients). Taki podziat
jest zwyczajowo stosowany w badaniach klinicznych, w zwigzku z czym jest uzasadniony w
Analizie klinicznej, jednak w kontekscie refundacji czynnikoéw krzepniecia podziat na PUP i
PTP nie funkcjonuje. Zaréwno w programie lekowym B.15. Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67) [51] oraz Narodowym programu leczenia
chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne [48, 47] wyrOznia sie profilaktyke
pierwotng, tj. profilaktyke rozpoczetg u chorych przed wystgpieniem krwawien do stawdw
oraz profilaktyke wtérng, ktérg rozpoczeto po wystgpieniu krwawien do stawow. Nalezy
podkresli¢, ze rodzaj profilaktyki determinuje catkowity koszt leczenia, poniewaz dawkowanie
czynnikow krzepniecia rézni sie istotnie w profilaktyce pierwotnej i wtornej. W zwigzku z
powyzszym w analizie ekonomicznej nie zastosowano podziatu na PUP i PTP, poniewaz w
kontekscie refundacji czynnikdéw krzepniecia w polskim systemie opieki zdrowotnej nie jest
on uzywany. Uwzgledniono natomiast ze czynniki rekombinowane stosowane sg w ramach
profilaktyki pierwotnej a czynniki osoczopochodne stosowane w ramach profilaktyki wtérnej.
Opisane powyzej podejscie nie stanowi ograniczenia analizy, gdyz jest wymagane do

prawidtowego rozpatrzenia aspektow zwigzanych z finansowaniem terapii.

Analize wykonano przy zatozeniu jednakowej skutecznosci lekéw w profilaktyce pierwotne;j
i wtornej. Zatozenie to przyjeto ze wzgledu na brak badan klinicznych, wynikajgcy z
niewielkiej populacji, ktére umozliwityby ocene oraz niezalezne poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa BDDrFVIII, pdFVIIl oraz rFVIII dla profilaktyki pierwotnej i profilaktyki
wtornej. Nalezy jednak zauwazyC, e zalozenie jednakowej skutecznosci interwencji i

komparatora w profilaktyce pierwotnej jak i wtdrnej, nie ma wptywu na wyniki analizy.
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2. Technika analityczna

2.1. Poréwnanie BDDrFVIII vs rFVIII

W przypadku poréwnania BDDrFVIIl vs rFVIIl w analizie zatozono brak réznic w profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa BDDrFVIIl i rFVIIL. W zwigzku z tym zastosowano technike
minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu

kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora.

Ponadto, w celu spetnienia minimalnych wymagan, z uwagi na brak randomizowanych
badan klinicznych dowodzacych wyzszosci BDDrFVIII nad rFVIII (tj. z uwagi na zaistnienie
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji), dodatkowo
przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych (wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$é¢, dalej QALY) u
pacjentow stosujgcych technologie wnioskowang oraz technologie opcjonalng. Zastosowano
zatem dodatkowo technike kosztow uzyteczno$ci polegajgcg na wyznaczeniu ilorazu
kosztow stosowania i wynikow zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz opcjonalnej) oraz
kalkulacje progowej ceny zbytu zgodnie z 85.6. pkt.3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan zostata réwniez

przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci.
2.2. Porownanie BDDrFVIIl vs pdFVIII

W przypadku poréwnania BDDrFVIII vs pdFVIII w analizie zatozono brak réznic w profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa BDDrFVIII i pdFVIIl. W zwigzku z tym zastosowano technike
minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgcg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej

interwencji i komparatora.
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Ponadto, w celu spetnienia minimalnych wymagan, z uwagi na brak randomizowanych
badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci BDDrFVIII nad pdFVIII (tj. z uwagi na zaistnienie
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji), dodatkowo
przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych (wyrazonych jako QALY) u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang
oraz technologie opcjonalng. Zastosowano zatem dodatkowo technike kosztow uzytecznosci
polegajagcg na wyznaczeniu ilorazu kosztow stosowania i wynikow zdrowotnych technologii
wnioskowanej oraz opcjonalnej) oraz kalkulacje progowej ceny zbytu zgodnie z 85.6. pkt.3

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan zostata rowniez

przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci.
3. Strategia analityczna

W niniejszej analizie podjeto probe oceny optacalnosci stosowania moroktokogu alfa w
zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie typu A. W celu opracowania strategii
analitycznej rozwazono potencjalny wptyw refundacji moroktokogu alfa we wnioskowanym
wskazaniu na zapisy programu lekowego oraz polskg praktyke kliniczng. Rozwazane
zagadnienia dotyczyty leczenia stosowanego obecnie przez chorych na hemofilie A w

zaleznosci od wieku oraz postaci hemdfilii.

Przeanalizowano zapisy programu lekowego B.15. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofiliag A i B (ICD-10 D 66, D 67) [51] (dalej Programu lekowego) oraz danych z
protokotdéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego [43, 60], danych epidemiologicznych oraz
analiz weryfikacyjnych AOTMIT dotyczacych innych czynnikow krzepniecia [2, 4, 3] oraz
danych z Narodowego programu leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne

(dalej Programu Narodowego) [48, 47] oraz | NN

3.1. Leczenie hemofilii A w polskiej praktyce klinicznej

Obecnie funkcjonujg dwa publiczne programy, ktérych celem jest leczenie chorych na
hemofilie A: Program lekowy i Program narodowy. W ramach Programu lekowego

finansowana jest profilaktyka krwawien u dzieci spetniajgcych kryteria wtaczenia okreslone w
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zatgczniku do Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych. W ramach
Programu narodowego zapewnione sg czynniki krzepniecia stosowane w leczeniu na

zadanie (w tym czynniki rekombinowane), w zwigzku z zabiegami (np. operacjami) oraz na
wtérng profilaktyke krwawien u dorostych.
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3.1.1. Program lekowy

Rysunek 1.
Struktura Programu lekowego

Nowi chorzy:
rFVII, minimum ||
generacji
Ciezka Modut Profilaktyki
hemofilia > pierwotnej

Kontynuujacy leczenie:
I pdFVII lub rFVIII

pierwszej generacji

Wywofanie tolerancji
immunologicznej

I

Ciezka, erveen,
umiarkowana Modut Profilaktyki . l\’ ;V-
lub tagodna . wtornej = piper;\rl;lzllaj uge:ll;\:glji
hemofilia

Na powyzszym rysunku przedstawiono graficzng ilustracje zasad kwalifikacji i leczenia w
Programie lekowym. W ramach modutu profilaktyki pierwotnej moga leczy¢ sie tylko chorzy z
ciezkg postacig hemofilii. Wykorzystujgc dane refundacyjne NFZ [18, 19] ustalono, ze nowi
chorzy wigczeni do programu lekowego w 2016 roku stosowali czynnik rekombinowany I
generacji: Advate® (oktokog alfa) oraz NovoEight® (turoktokog alfa), natomiast pozostali
chorzy czynnik osoczopochodny Immunate®. W okresie od stycznia do lutego 2017 roku
chorzy stosowali w programie lekowym tylko NovoEight® oraz Immunate®, nie zrefundowano
natomiast zadnego opakowania leku Advate®, co wynika z jego przegranej w przetargu ZZP-
103/16 (patrz rozdziat 16.3).

W przypadku profilaktyki wtérnej program lekowy ustanawia jedynie kryterium wystgpienia
wylewéw do stawdw, co oznacza ze teoretycznie w ramach tego modutu profilaktyke mogag

stosowac chorzy z zaréwno ciezkg jak i umiarkowang oraz tagodng hemofilig. Gdyby tak
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byto, to chorzy ci otrzymywaliby wytgcznie czynnik osoczopochodny Immunate®, gdyz zadne

czynniki rekombinowane pierwszej generacji nie sg obecnie w praktyce refundowane.

Na podstawie réznych zrédet oceniono, ze Programie lekowym leczonych co roku jest okoto
trzystu dzieci z hemofilig A. Zgodnie z opinig eksperta zapytanego przez AOTMIT w
Programie lekowym w 2012 roku leczyto sie ok. 350 chorych na hemofilie A i B [3]. W
raporcie Narodowego Centrum Krwi (NCK) podano do wiadomosci, ze profilaktyka pierwotna
prowadzona byta kwartalnie w grupie od 101 do 104 dzieci a profilaktyka wtérna w grupie
192-197 dzieci, z czego ok 80% stanowity dzieci z hemofilig A [43]. Rzad wielkoéci tego
oszacowania jest spojny z danymi z protokotéw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego® oraz

raportu Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania programow

terapeutycznych w roku 2009 [43, 46]. NN
T
|

Dane te pokazujg, ze tylko potowa dzieci chorych na hemofilie A stosuje profilaktyke **.
Biorgc pod uwage fakt, ze ciezka posta¢ hemofilii wystepuje w ok. 50% przypadkéw mozna
postawi¢ wniosek, ze wiekszos¢ chorych leczonych w Programie lekowym to chorzy z ciezkg
postacig hemofilii. Pozostali chorzy (tj. chorzy z tagodng lub umiarkowang postacig hemofilii)

najprawdopodobniej nie majg krwawien do stawéw lub dobrowolnie rezygnujg z leczenia™.

® W okresie od 12 pazdziernika 2015 do 18 stycznia 2016 roku w programie lekowym byto 336-337
?Oktywnych chorych (hemofilia A i B tgcznie) [60]

Na podstawie danych NFZ opublikowanych w analizach weryfikacyjnych lekéw NovoEight® [2] oraz
Nuwiq® [4] stwierdzono, ze szacunkowa liczba dzieci chorych na hemofilie A wynosi ok. 600-700
rocznie.
12




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawieh u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 31
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto, ze w Programie lekowym leczeni sg

chorzy z ciezkg postacig hemofilii.
3.1.2. Program narodowy

Rysunek 2.
Struktura Programu narodowego

Zabiegi operacyjne

/ dzieci dorosli \

Leczenie na zadanie
(czynniki
rekombinowane)

Profilaktyka wtorna

Leczenie na zadanie
(czynniki
osoczopochodne)

Na powyzszym rysunku przedstawiono graficzng ilustracje celéw Programu narodowego.

Dzieci stosujgce profilaktyke w Programie lekowym mogg réwniez otrzymywaé czynniki w
ramach Programu Narodowego, w leczeniu na Zzgdanie lub w zwigzku z zabiegami
(chirurgicznymi, dentystycznymi). W przetargach na zakup dokonywany w ramach realizacji
programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018” organizowanych pod koniec
2016 roku oraz na poczatku 2017 roku wygraty rézne czynniki krzepniecia: ponownie
zwyciezyt Advate®, NovoEight®, po raz pierwszy zwyciezyly czynniki osoczopochodne
Octanate® i Beriate® oraz rekombinowany Elocta® (Efmoroktokog alfa) (patrz rozdziat 16.3).

Zaobserwowano ponadto istotng erozje cen czynnikéw krzepniecia. Cena leku Advate® w

—
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przetargu ZZP-58/17 z 17.03.2017 osiggneta wartos¢ 0,98 PLN/j.m. i jest to najnizsza z

dotychczas oferowanych cen czynnika rekombinowanego.

Nalezy podkreslié, ze w ramach Programu narodowego czynniki rekombinowane
zapewnione sg jedynie dla dzieci, ktére nie otrzymywaty preparatow krwiopochodnych,

zakwalifikowanych do Programu lekowego oraz dzieci nowozdiagnozowanych od 2012.

W przypadku chorych dorostych w ramach Programu Narodowego mozliwe jest podawanie
czynnikéw krzepniecia VIII w profilaktyce wtérnej od 2014 roku. |GGG

I 7 odnie z Narodowym Programem Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne [47] (dalej Programie Narodowym) dorosli chorzy na hemofilie

o ciezkim przebiegu majg mozliwo$¢ stosowania profilaktyki wtérnej od 2014 roku. Ciezki

przebieg hemofilii zdefiniowano jako spetnienie co najmniej jednego warunku:

co najmniej jedno krwawienie w miesigcu,
co najmniej trzy krwawienia do tego samego stawu w ciggu trzech miesiecy,

przebycie samoistnego krwawienia zagrazajgcego zyciu.

Wszyscy chorzy na hemofilie niezaleznie od jej postaci narazeni sg na wystgpienie
krwawien, co oznacza, ze formalnie istnieje mozliwo$¢ leczenia chorych na umiarkowang lub
tagodng hemofilie, gdyby zaistniato u nich ktérekolwiek z powyzej wymienionych zdarzen. W
zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze tylko chorzy na ciezkg hemofilie bedg stosowac

profilaktyke (patrz przypis 12).
3.2. Grupy wiekowe

Analizujgc ksztalt obecnego Programu lekowego stwierdzono, ze najprawdopodobniej
obejmuje on w znacznej wigkszo$ci dzieci z ciezkg postacia hemofili oraz mozna
przypuszczac, ze podobnie wyglgda struktura chorych leczonych w Programie Narodowym

(patrz rozdziat 3.1).

Biorgc pod uwage dobrowolnos¢ stosowania profilaktyki w podstawowym wariancie analizy
ekonomicznej zatozono, ze wszyscy chorzy stosujgcy profilaktyke majg ciezkg postac

hemofilii. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w badaniach klinicznych byli chorzy z takg postacig
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hemofili. W ramach analizy wrazliwosci zostang przedstawione wyniki optacalnosci dla
pozostatych postaci hemofilii, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze prawdopodobienstwo

stosowania profilaktyki przez chorych z postacig umiarkowang lub tagodng jest bardzo mate.

Wyniki kazdego z poréwnan prezentowanych w analizie (patrz rozdziaty 2.1 i 2.2)

przedstawiono dla kazdej z trzech grup wiekowych:

Populacja chorych do ukonczenia 18 r.z. (dalej 0-18 lat)
Populacja chorych od ukonczenia 18 r.z. do ukonczenia 26 r.z. (dalej 18-26 lat)

Petna populacja chorych (od urodzenia do 26 r.z.)

W populacji 0-18 lat przedstawiono koszty objecia profilaktykg za pomocg leku ReFacto AF®
lub komparatoréw dowolnego chorego w wieku od 0 do 17 r.z. i kontynuowania leczenia do
osiggniecia przez niego petnoletnoéci. Wiek poczatkowych chorych w modelu wynika z
rozktadu chorych w petnej populacji i jest estymowany na podstawie danych z populacji

generalnej z Gtéwnego Urzedu Statystycznego [25, 26].

w

3. Poroéwnanie BDDrFVIII vs rFVIII

W przegladzie systematycznym dotyczgcym skutecznosci i bezpieczenstwa wykonanym
w Analizie  klinicznej [34] odnaleziono badania farmakokinetyczne  dotyczgce
biorownowaznosci BDDrFVIII i rFVIIl, przy czym jako komparatory uwzgledniono dwa

rodzaje czynnikéw rekombinowanych: oktokog alfa (dostepny na rynku pod nazwg Advate®)
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oraz turoktokog alfa (dostepny pod nazwg NovoEight®). W analizie zatozono, ze wszystkie
czynniki rekombinowane majg jednakowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w zwigzku z czym
w analizie podstawowej w ramieniu komparatora uwzgledniono rynkowy koszt rFVIIl za

jednostke.

Zgodnie z danymi refundacyjnym NFZ (patrz zatgcznik 16.2) w 2016 roku stosowany byt
poczatkowo Advate® jednak w potowie roku rozpoczeto stosowaé czynnik krzepniecia
NovoEight™ a w okresie od stycznia do lutego 2017 roku zrefundowany zostat juz tylko
czynnik krzepniecia NovoEight®. Jest jednak prawdopodobne, ze w przyszioéci czynnik
krzepniecia Advate® odzyska swojg pozycje poniewaz zwyciezyt w przetargu ZZP-58/17 z

17.03.2017 oferujgc cene 0,98 PLN/j.m. (jest to najnizsza z dotychczas oferowanych cen

czynnika rekombinowanego). [

Takie podejscie nie ma wptywu na zmiane techniki analitycznej, poniewaz w Analizie
Klinicznej [34] nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi technologiami. W
badaniach stwierdzono, ze obie substancje czynne sg biorébwnowazne, tzn. wykazano brak
znaczgcych réznic w parametrach farmakokinetycznych okreslajgcych szybkos$é¢ i stopien

wchtaniania substancji leczniczych z preparatu.

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo). Wynik poréwnania BDDrFVIIl vs rFVIII w zaleznosci od uwzglednionej ceny
komparatora mozna interpretowa¢ zaroéwno jako wynik poréwnania moroktokogu alfa z

oktokogiem alfa jak i turoktokogiem alfa.
3.4. Porownanie BDDrFVIIl vs pdFVIII

W przegladzie systematycznym dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa wykonanym
w Analizie klinicznej [34] odnalezione zostato badanie farmakokinetyczne dotyczgce
bioréownowaznosci BDDrFVIII i pdFVIIl. W badaniu tym stwierdzono, ze obie substancje
czynne sg biorownowazne, tzn. wykazano brak znaczgcych réznic w parametrach
farmakokinetycznych okreslajgcych szybkos¢ i stopien wchtaniania substancji leczniczych z
preparatu. Ponadto w Analizie klinicznej wykonano zestawienie wynikbw z badan
jednoramiennych dla BDDrFVIII i pdFViIII.
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Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de

novo).
4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczagcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaC¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w

dwodch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych — zwanej dalej perspektywg ptatnika publicznego (zgodnie z art. 14
Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy

Fundusz Zdrowia lub wtasciwi ministrowie - Minister Zdrowia [73])

oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [65].

Z uwagi na fakt, ze koszty przedstawione w rozdziale 7. w catosci pokrywa ptatnik publiczny
(chorzy nie ponosza kosztow w zakresie uwzglednianych kategorii kosztowych), catkowita
warto$¢ kosztow jest taka sama w obu rozpatrywanych perspektywach analizy. Przyjeto, ze
efekty zdrowotne zwigzane z podjeciem terapii sg takie same niezaleznie od perspektywy.
W zwigzku z powyzszym, wszystkie przedstawione w niniejszej analizie wyniki nalezy
traktowaC jako wtasciwe zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego, jak i dla

perspektywy wspadlne;j.
5. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
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ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [65].

W zwigzku z zatozeniem o braku réznic w skutecznosci pomiedzy technologig wnioskowang
a komparatorami, horyzont czasowy nie ma wptywu na wnioskowanie z analizy. W zwigzku
z powyzszym analizeé wykonano w 10-cio letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo w
analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki w 5-cio i 15-to letnim horyzoncie czasowym.
Wyniki te stuzg jedynie informacji na temat przyrostu wydatkbw w poszczego6inych
ramionach analizy w wyniku skrocenia lub wydtuzenia horyzontu czasowego. Wnioskowanie

z analizy w dodatkowych scenariuszach nie ulega zmianie.
6. Ocena wynikow zdrowotnych

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania
moroktokogu alfa (ReFacto AF®) w profilaktyce krwawien u dzieci oraz dorostych do 26. roku

zycia chorych na hemofilie A.

W badaniach klinicznych zwyczajowo stosuje sie podziat pacjentéw z hemofilig na chorych
wczesniej nieleczonych (PUP) oraz chorych wczesniej leczonych (PTP). Wyniki analizy
klinicznej zostaty przedstawione w obu populacjach. W praktyce refundacyjnej nie uzywa sie
takiego podziatu, natomiast stosuje sie terminy: profilaktyka pierwotna oraz profilaktyka
wtorna. Typ profilaktyki determinuje czesto$¢ i wielkos¢é dawkowania przez co ma najwiekszy
wptyw na koszty. W zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie populacja docelowa obejmuje
wszystkich chorych na hemofilie typu A do ukonczenia 26 r.z. w analizie ekonomicznej nie
stosowano podziatu na populacje PUP i PTP. Bytby on nieistotny z punktu widzenia
poézniejszej refundacji leku. Wnioskowanie o skuteczno$ci terapii oparto na wynikach analizy
klinicznej dotyczgcych populacji PUP i PTP. Ponizej przedstawiono streszczenie wnioskow z

analizy Klinicznej.
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6.1. Ocena biorownowaznosci

Na podstawie wynikéw badan poréwnujgcych bezposrednio interwencje badang z
komparatorem, tj. badania Recht 2009 — 310 (etap 1) [62] oraz badania Di Paola 2007 [21],
wykazano bioréwnowazno$é moroktokogu alfa (ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem
oktokogu alfa (Advate®). Przeprowadzono réwniez ocene obu wybranych komparatoréw
rFVIIl wzgledem siebie: turoktokogu alfa (NovoEight®) i oktokogu alfa (Advate®). Na
podstawie wynikéw badania Martinowitz 2011 [39] wykazano, iz preparaty te sg wzgledem
siebie biorbwnowazne. Na podstawie powyzszych wynikdbw mozna bezposrednio lub
posrednio wnioskowaC o biorownowaznosci interwencji badanej wzgledem obu
rekombinowanych czynnikow krzepniecia wybranych jako komparatory. Bioréwnowaznosc
wykazano réwniez poréwnujac moroktokog alfa wzgledem osoczopochodnego czynnika
krzepniecia. Wnioski oparto na wynikach jedynego odnalezionego badania umozliwiajgcego
takie poréwnanie — badania Kessler 2005 [31], w ktérym interwencjg kontrolng dla leku
ReFacto® byt pdFVIII (lek Hemofil M®).

Dodatkowo, w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych dla populacji docelowej,
zaprezentowano wyniki dla moroktokogu alfa oraz komparatorbw w oparciu o wszystkie

dostepne badania kliniczne. Wyniki zostaly zaprezentowane w podziale na 2 modulty w

zaleznosci_od wieku chorych. Nie odnaleziono danych w petni pozwalajgcych na ocene

skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia dla chorych, ktorych wiek obejmowat wytgcznie
osoby od 18. do 26. roku zycia. Wnioskowanie dla tej grupy wiekowej przeprowadzono
biorgc pod uwage zaréwno wyniki dla grupy pediatrycznej oraz dla wszystkich dorostych
chorych, niezaleznie od wieku. W zwigzku z tym zaprezentowane wyniki nalezy
interpretowac z ostroznos$cig. Ponadto, nie odnaleziono badan klinicznych pozwalajgcych na
ocene skutecznosci/bezpieczenstwa jednego z komparatorow w populacji PUP — preparatu
NovoEight®.

6.2. Ocena skutecznosci

Chorzy PUP (dzieci)

Na podstawie badania Courter 2001a [15] wykazano, ze wsréd chorych pediatrycznych z

populacji PUP, poddanych terapii profilaktycznej moroktokogiem alfa (ReFacto®), $redni




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 38
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

ABR byt niski i wynosit 4, przy czym wystepowania epizodéw krwawien nie zaobserwowano
u wszystkich chorych, a jedynie u 85,2%, w czasie 315 dni ekspozycji na lek. Epizody
krwawienia majg istotne znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia profilaktycznego u
chorych, poniewaz wptywajg na jakos¢ zycia, ktora jest klinicznie istotnym punktem
koncowym. Nie odnaleziono wynikow dotyczgcych skutecznosci leczenia w ocenie czestosci

wystepowania krwawien u chorych PUP dla komparatorow.
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6.3. Ocena profilu bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej PUP, zostata przeprowadzona na
podstawie badania Collins 2014 [12] oraz badania RODIN/PedNet [28], w ktérych
poréwnywano BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz BDDrFVIIl (ReFacto®) wzgledem jednego z

przyjetych komparatoréw — rFVIII (Advate®), w odniesieniu do wystepowania inhibitora
FVIII.

Na podstawie oceny wigkszosci dostepnych wynikow, tj. ryzyka wystepowania inhibitora oraz
czestosci jego wystepowania, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic. Wyjatek
stanowit wynik dotyczgcy poréwnania leku ReFacto AF® z lekiem Advate® w zakresie ryzyka
wystepowania inhibitora w badaniu Collins 2014 (p-warto$¢=0,03, a po uwzglednieniu
czynnikbw prognostycznych p warto$é=0,82). Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
okreslenia minimalnego czasu ekspozycji na lek w kryteriach wigczenia do badania, nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas ten w populacji ogétem byt wystarczajgcy (zgodnie
z wytycznymi EMA 2015 [23]). Istotny statystycznie wynik dotyczyt takze niskiego miana
inhibitora (<5 BU), ktéry w grupie chorych leczonych BDDrFVIII (ReFacto®) raportowano
rzadziej w porownaniu do grupy kontrolnej. Z kolei, odnosnie szczytowego miana inhibitora,

w przypadku komparatora mediana wynosita 4,7 BU, dla leku ReFacto AF® mediana byta
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nizsza (2,8 BU), a lek ReFacto® charakteryzowata znacznie wyzsza warto$é tego parametru

(24,6 BU) — niemozliwe byto okreslenie istotnosci statystycznej miedzy grupami.
6.4. Jakos¢ zycia

Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji kosztéw, efekty zdrowotne w
ramieniu BDDrFVIIl oraz w ramionach komparatoréw sg takie same. W analizie
przedstawiono jakos¢ zycia chorych na hemofilie w celu spetnienia zapiséw Rozporzgdzenia
w sprawie minimalnych wymagan oraz Ustawy o refundacji [65, 71] dotyczgcych
przedstawienia ilorazu kosztow catkowitych oraz liczby lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. cost-utility ratio — CUR).

6.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie badan odnalezionych w

analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan, w

ktérych oceniano jakos¢ zycia chorych.

6.4.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie dwanascie publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia

chorych w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 16.4.5.
6.4.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg

oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
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— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [49]. EQ-5D jest
europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwodch czesciach: opisowej i
liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie
mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia

jest definiowany jako kombinacja wynikdw uzyskanych w poszczegélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomoca EQ-5D.

W przegladzie systematycznym odnaleziono publikacje, w ktorych mierzono jakos¢ zycia
chorych za pomocag EQ-5D, m.in. Miners 2002 [40] i Noone 2013 [50], ktére zawieraty dane
odpowiadajgce stanom zdrowia uwzglednionym w analizie. W obu publikacjach
przedstawiono jakos¢ zycia chorych stosujgcych profilaktyke, przy czym w publikacji Miners

2002 uwzgledniono réwniez spadek jakosci zycia wynikajgcy z wieku.
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow, wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce, jako potencjalnie najistotniejszych z

punktu widzenia oceny optacalno$ci stosowania technologii medycznych:

koszt czynnikéw krzepniecia,

koszt diagnostyki i monitorowania,

W zwigzku z zatozeniem jednakowej skutecznosci lekéw stosowanych w profilaktyce

przyjeto, ze nastepujgce koszty sg nieréznigce:

koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem na zgdanie,




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawieh u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 42
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

koszty zwigzane z leczeniem stawéw docelowych:
koszty zabiegéw chirurgicznych

koszt rehabilitaciji.

Uwzglednione koszty rdéznigce pokrywane bedg przez ptatnika publicznego — stad
perspektywa ptatnika publicznego tozsama jest z perspektywg wspding.

Koszty analizowano w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélne;.

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich danych z przetargbw NCK (patrz zatgcznik 16.3), zarzgdzen Prezesa NFZ,
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz Informatora o umowach
[30, 51, 81, 80]. Cene jednostkowg moroktokogu alfa (opakowania leku ReFacto AF®)

uzyskano od Zamawiajgcego [16].

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP) oraz ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) wykonano na podstawie Informatora

o umowach [30]. Wartosci uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Rodzaj umowy Cena produktu (PLN)

SzZP

AQOS
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7.1. ReFacto AF® (moroktokog alfa)

Obecnie lek ReFacto AF® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza
dotyczy opfacalnosci stosowania moroktokogu alfa (ReFacto AF®) w zapobieganiu
krwawieniom u chorych na hemofilie typu A. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w

istniejgcej grupie limitowej: 1090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate.
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Tabela 2.
Ceny opakowan leku ReFacto AF®.
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7.2. Koszty czynnikéw krzepniecia

Osoczopochodne oraz rekombinowane czynniki krzepniecia VIIl sg obecnie finansowane w
ramach Programu lekowego zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-
10 D 66; D 67) do 18 roku zycia oraz w leczeniu krwawien (leczenie na zgdanie) w ramach
Narodowego Programu Leczenia Hemofilii narodowego i wydawane sg $wiadczeniobiorcy

bezptatnie.
7.2.1. Ceny czynnikow krzepniecia

Czynniki krzepniecia sg obecnie nabywane w ogolnopolskich przetargach prowadzonych
przez Zaktad Zaméwieh Publicznych przy Ministrze Zdrowia i nastepnie dystrybuowane
przez Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. W zwigzku z powyzszym w
niniejszej analizie wykorzystano ceny z najnowszych przetargéw, poniewaz swiadczg one o
poniesionych kosztach zakupu czynnikdw krzepniecia, ktoére zostang wykorzystane w
przysztosci. Ponadto w analizie wrazliwosci testowano takze koszty czynnikow krzepniecia
oszacowane w oparciu o dane refundacyjne NFZ. Te koszty pokazujg jednak jak ksztattowat
sie poziom wydatkéw zwigzanych z refundacjg lekéw wylgcznie w Programie lekowym.
Ponadto warto$¢ refundacji uwzglednia ceny ze starszych przetargdbw w zwigzku z czym
moze nie odzwierciedla¢ aktualnych cen czynnikow krzepniecia. W analizie wrazliwosci
testowano takze koszt czynnikéw krzepniecia wyznaczony w oparciu o oficjalne ceny zbytu
zgodne z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [51]. Koszt
moroktokogu alfa wyznaczono na podstawie charakterystyki cenowej przedstawionej w

rozdziale 7.1.

W tabeli ponizej przedstawiono przecietny koszt ptfatnika publicznego za jednostke
wyznaczony na podstawie wartosci refundacji z okresu 1.2016-11.2017, cen przetargowych

oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych.
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Tabela 3.

Koszt czynnikéw krzepniecia VIl w przeliczeniu na j.m.
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7.2.2. Dawkowanie czynnikéw krzepniecia stosowanych w

profilaktyce

Zgodnie z Programem lekowym czynniki krzepniecia VIl w pierwotnej profilaktyce krwawien
podawane sg w dawce 25-40 j.m./kg m.c. z czestoscia:
u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzynarodowych/kg
m.c., 1-3 razy w tygodniu,
u dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2- 3

razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci
dotychczas leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym efektem;

natomiast we wtornej profilaktyce krwawien czynniki krzepnigcia VIII podawane sg w dawce
25-40 j.m./kg m.c. z czestoscia:
u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzynarodowych/kg
m.c., 2-3 razy w tygodniu,

u dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 3
razy w tygodniu;

Biorgc pod uwage zapisy Programu lekowego w analizie uwzgledniono przecietng dawke
oraz czestos¢ stosowania profilaktyki. Zatozenia dotyczgce dawkowania przedstawiono w

tabeli ponizej:
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Tabela 4.

Dawkowanie czynnikéw krzepniecia VIIl w profilaktyce krwawien

Parametr Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna

Przecietna dawka 32,5j.m./kg m.c.

Wiek 0-1 |at 2 x tydzien 2,5 x tydzien

Wiek 2 lata lub wigcej 2,5 x tydzien 3 x tydzien

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekoéw wyznaczono koszt jednostkowy

lekéw w przeliczeniu na jedno podanie. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Koszt lekbw (stosowanych w profilaktyce) w analizowanym wskazaniu, brany pod
uwage w analizie

7.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

W celu okreslenia diagnostyki i monitorowania stanu zdrowia chorych postuzono sie

projektem Programu lekowego [59]. Ocena skutecznosci leczenia polega na wykonaniu:

e RTG?™ stawdw — nie cze$ciej niz raz w roku,
e USG" staw6w — nie rzadziej niz raz w roku,

e NMR"™ w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawéw,

¥ RTG - badanie promieniami rentgena
4 USG — badanie za pomoca ultrasonografu
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oraz badan morfologicznych zwigzanych z prowadzeniem rejestru krwawien dla danego
pacjenta. Na podstawie Zarzgdzenia NFZ 14/2017/DGL [80] oceniono, ze procedury te moga
by¢ rozliczane w ramach ryczaltéw za diagnostyke. W analizie przyjeto srednig wycene
punktowg ryczaltu rocznego na podstawie wyceny: Diagnostyka w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia hemofilii o wartosci 60
punktéw oraz Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
—Regionalne centra leczenia hemofili o wartosci 100 punktéw. W ponizszej tabeli

przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania.

Tabela 6.
Koszt diagnostyki i monitorowania uwzgledniony w analizie (PLN)

Koszt
roczny
sredni

Koszt

Wartos¢ Koszt punktu catkowity

Kod produktu Nazwa swiadczenia
punktowa

Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom
5.08.08.0000021 u dzieci z hemofilig A i B —
Lokalne centra leczenia
hemofilii

Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom
5.08.08.0000022 u dzieci z hemofilig Ai B —
Regionalne centra leczenia
hemofilii

Nie wszyscy chorzy leczeni sg w ramach Programu lekowego. W przypadku chorych
dorostych profilaktyka jest finansowana w ramach Narodowego programu leczenia hemofilii.
W zwigzku z powyzszym w analizie wyceniono takze koszt monitorowania chorych na
podstawie wytycznych World Federation of Hemophilia 2012 [76]. Zalecane jest aby
regularnie raz na 12 miesiecy przeprowadza¢ dtugofalowg ocene pacjenta i rozpoznanie
nowych potencjalnych probleméw we wczesnych stadiach. Pacjenci powinni by¢ badani
przez zespot wielodyscyplinarny. W sktad zespotu powinni wchodzi¢ nastepujacy specjalisci:
stomatolog, genetyk, hepatolog, specjalista chordb zakaznych, specjalista leczenia bolu

przewlektego, immunolog®®,. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze chory raz w roku

* NMR - badanie za pomocg rezonansu magnetycznego
18w niezwykle rzadkich przypadkach nabytej hemofilii u kobiet moze by¢ takze wymagana wizyta u
ginekologa
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odbywa 6 wizyt u specjalistow. Wizyty te moga by¢ wycenione w ramach swiadczenia
specjalistycznego W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, wycenionego na 7 punktéw
rozliczeniowych zgodnie z Zarzgdzeniem nr 62/2016/DS0OZ [81]. Na podstawie Informatora o
umowach [30] uwzgledniono cene punktu wynoszaco 9 PLN. W zwigzku z powyzszym koszt

monitorowania dorostych wyceniono na 378 PLN rocznie.

7.4. Catkowity koszt réznigcy

Tabela 7.
Sktadowe catkowitego kosztu ré6znigcego (PLN)

Kategoria kosztowa Wartos¢ Zrédto

Obwieszczenie MZ w sprawie
Koszt czynnikéw krzepniecia za Tabela 3 wykazu lekow refundowanych,

J.m. Dane refundacyjne NFZ, Dane od
Zamawiajgcego

Roczny koszt monitorowania w

. 4160 PLN Zarzgdzenia NFZ 78/2013/DGL
Programie lekowym

World Federation of Hemophilia
2012, Zarzgdzenie nr
79/2014/DS0OZ, Informator o
umowach

Roczny koszt monitorowania
chorych poza Programem 378 PLN
lekowym

8. Modelowanie

8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [5]. Spetniajacy te wymagania model oraz wszelkie obliczenia

wykonano wykorzystujgc program MS Excel 2013.

Modelowanie wykonano w horyzoncie rownym 10 lat. Horyzont taki zostat przyjety ze
wzgledu na zatozenie o jednakowej skutecznosci czynnikéw krzepniecia, w zwigzku z czym
nie ma on wptywu na wyniki analizy. Do okreslenia prawdopodobienstwa zgonu zwigzanego

z wiekiem wykorzystano dane z tablic trwania zycia, publikowanych przez GUS [25]. Dane te
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zostaty skorygowane tak, aby uwzgledniaty wyzszg smiertelno$¢ u chorych z postacia ciezka

i umiarkowang hemofilii A [55] (patrz rozdziat 8.3).

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono zatem poréwnanie BDDrFVIII stosowanego
w ramach profilaktyki z dowolnym czynnikiem krzepniecia VIl stosowanym w profilaktyce u
dzieci lub dorostych. Podejscie to jest zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie

minimalnych wymagarn [65] (uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 0.).
Przyjeta w modelu dlugosé¢ cyklu wynosi 1 rok.

Konstrukcja modelu ekonomicznego =zaklada deterministyczng symulacje populacii

wszystkich chorych na hemofilie A uwzgledniajgcg nastepujgce czynniki:

wiek,

masa ciata,

przezycie catkowite,

stosunek chorych stosujgcych profilaktyke pierwotng do chorych stosujgcych
profilaktyke wtérna.

Przyjeto, ze rozktad wieku w populacji chorych na hemofilie A odpowiada populacji
generalnej mezczyzn w przedziale wiekowym 0-26 lat. Nastepnie w zaleznosci od wieku
wyznaczono mase ciata, prawdopodobienstwo przezycia oraz stosunek chorych stosujgcych

profilaktyke pierwotng i wtérng. Wykorzystujgc te dane wyznaczono:

przecietne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia VIII do profilaktyki w przeliczeniu
na chorego,

odsetek chorych zyjgcych w kolejnych latach analizy,

ktore postuzyty do opracowania wynikow analizy, mierzonych za pomocg: zdyskontowanego,
catkowitego kosztu leczenia oraz zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY- ang. quality-adjusted life-years).

Ponizszy rysunek przedstawia uproszczony schemat modelu ekonomicznego.
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Rysunek 3.

Schemat modelu ekonomicznego

Profilaktyka

Ukonczenie
18 lub 26
r.z.*

*w zaleznosci od rozpatrywanej populacji

8.2. Rozktad wieku

W analizie przyjeto, ze wiek chorych miesci sie¢ w przedziale od 0 do 26 lat. Na rysunku

ponizej przedstawiono strukture ludnosci wzgledem wieku uwzgledniong w analizie:

Rysunek 4.
Struktura ludnosci wzgledem wieku
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Powyzszy wykres ilustruje rozktad wieku w petnej populacji chorych. Nastepnie na jego

podstawie oszacowano rozktady wieku w poszczegdélnych podgrupach:

Rysunek 5.
Rozktad wieku w populacji 0-18 lat
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Rysunek 6.
Rozktad wieku w populacji 18-26 lat
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W celu wyznaczenia masy ciata, przezycia oraz zapotrzebowania odsetki w poszczegdinych

populacjach zostaty znormalizowane tak aby sumowaty sie do jednosci.
8.3. Przezycie chorych

Konieczne bylo wykonanie modelowania przezycia chorych w rozpatrywanej populaciji.
W obliczeniach wykorzystano miedzy innymi najnowsze dostepne tablice trwania zycia dla
populacji og6lnej, publikowane przez GUS [25]. Na podstawie Analizy klinicznej [34] oraz
publikacji Plug 2006 [55], po wytgczeniu zgonéw zwigzanych z HIV lub HCV wsréd chorych

na hemofilie, w tym szczegdlnie wsrdd cierpigcych na jej ciezkg postaé, $miertelnosc jest
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wyzsza niz w populacji ogélnej. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci
standaryzowanych wspotczynnikéw zgondw w zaleznosci od postaci hemofilii z publikacii
Plug 2006, ktére wykorzystano w analizie w celu korekty smiertelnosci oraz odsetek chorych
Z poszczegoélnymi postaciami hemofilii A. Odsetki chorych z dang postacig hemofilii A
wyznaczono na podstawie danych z Narodowego programu leczenia hemofilii [47].

Tabela 8.
Dane wykorzystane do korekty przezycia chorych na hemofilie

Standaryzowany wspoétczynnik Odsetek chorych z dang postacia

Posta¢ hemofilii $miertelnosci (SMR) hemofilii

Ciezka (1) 2,8

Umiarkowana (2) 2,3 16%

Przyjeto 1, poniewaz réznica w
tagodna (3) stosunku do populacji generalnej nie 34%
byta istotna statystycznie [55]

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) chorych na hemofilie A oszacowano
za pomocg nastepujgcych wzoréw:

3
05(6) = ) gi0S:(t)
i=1

Li(t)

05:(Y = 19000

t—1
L;(£) = 10000 — ZSMRL- D)
=0

Gdzie:
D(j) — liczba zgonéw w populacji generalnej w kohorcie j-latkéw,

SMR; — standaryzowany wspétczynnik sSmiertelnosci (ang. standarized morality rate) w
subpopulaciji i,

L;(t) — liczba dozywajgcych wieku t w subpopulacji i,

gi — udziat subpopulacji i w populacji chorych na hemofilie A.
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i — indeks subpopulacji; i={1; 2; 3}, gdzie: 1 — posta¢ ciezka, 2 — posta¢ umiarkowana, 3

postac tagodna.

Rysunek 7.
Krzywa przezycia nowo narodzonych chorych na ciezka hemofilie
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8.4. Masa ciata

llos¢ czynnika krzepniecia podawana choremu wyrazona jest w j.m. na kilogram masy ciata.
W zwigzku z tym konieczne jest modelowanie przecietnej masy ciata chorych w calym
horyzoncie analizy. W tym celu postuzono sie danymi z publikacji £o$-Rycharska 2006 [37],
Odgen 2004 [53] oraz Raport waga i nadwaga Polakéw [61]. W przypadku masy ciata
dziecka do 1 roku zycia, uwzgledniono $rednig warto$¢ masy ciata chiopcéw w pierwszych 4
kwartatach zycia na podstawie publikacji £os$-Rycharska 2006 (chtopcy karmieni naturalnie).
Nastepnie mase ciata chtopcéw do 18 roku zycia okreslono na podstawie publikacji Odgen
2004. Mase ciata mezczyzn powyzej 18 roku zycia okre$lono na podstawie publikacji Raport
waga i nadwaga Polakéw. W ponizszej tabeli przedstawiono przecietng mase ciata w
zaleznosci od wieku chorego uwzgledniong w analizie.
Tabela 9.
Przecietna masa ciala

Wiek Masa ciata (kg)

0 7,72




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 56
NNNNNNNNNNNNNNN typu A — analiza ekonomiczna

Masa ciata (kg)

13,70
2 15,90
3 18,50
4 21,30
5 23,50
6 27,20
7 32,70
8 36,00
) 38,60
10 43,70
11 50,40
12 53,90
13 63,90
14 68,30
15 74,40
16 75,60
17 75,60

76,10

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie £0$-Rycharska 2006 [37], Odgen 2004 [53] oraz Raport
waga i nadwaga Polakéw [61].

8.5. Stosunek chorych stosujgcych profilaktyke
pierwotng do chorych stosujacych profilaktyke

wtorng

Chorzy w Polsce majg mozliwosé stosowania osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia VIl
w profilaktyce pierwotnej od 2008 roku oraz rekombinowanych czynnikéw krzepniecia od
2010 roku [50, 56, 64]. Oznacza to, ze obecnie maksymalny wiek chorych stosujacych
profilaktyke pierwotng to 9 lat. Wszyscy chorzy w wieku 10 lub wiecej lat stosujg wylgcznie
profilaktyke wtérna.

W zwigzku z powyzszym dla poszczegdlnych rocznikéw w zakresie 0-9 lat oszacowano

odsetek chorych stosujgcych profilaktyke pierwotng.
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Profilaktyka pierwotna — czynniki rekombinowane

W  Analizie Weryfikacyjnej leku Nuwiq® [4] przedstawiono liczbe nowych chorych
stosujgcych czynniki rekombinowane w ramach Programu lekowego w latach 2010-2014,
natomiast w Analizie Weryfikacyjnej leku NovoEight® [2] przedstawiono tgczng liczbe oséb

stosujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia w ramach Programu lekowego w latach

2012-2014. |
I Pomiedzy  wartosciami
podanymi w tych zrodtach wystepujg nieznaczne rozbieznosci, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 10.
Liczba chorych stosujacych czynniki rekombinowane w profilaktyce pierwotnej w
latach 2010-2016

Dane 2014 ‘ 2015 ‘

Liczba
nowych
chorych

(AWA
Nuwig®)

taczna liczba
chorych

(AWA

NovoEight®)

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli oszacowano tgczng liczbe

chorych leczonych czynnikami rekombinowanymi oraz nowych chorych wtgczanych do
programu lekowego w okresie 2010-2017. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w czasie opracowania

dokumentu, rok 2017 jeszcze sie nie zakonczyt, dlatego wartosci przypadajgce na ten rok
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nalezy traktowa¢ jako prognozy. Nastepnie oszacowano strukture populacji chorych
stosujgcych czynniki rekombinowane w ramach profilaktyki pierwotnej w latach 2010-2017.
W tym celu uwzgledniono, ze nowi chorzy zawsze zaczynajg leczenie w wieku 0 a pozostali
chorzy stanowig roéznice pomiedzy liczbg chorych ogétem a liczbg nowych chorych w danym
roku. Roéznice tg rozdzielono proporcjonalnie do liczby chorych w roku poprzednim.

Obliczenia te mozna wyrazi¢ nastepujgcym wzoremi:

Li_q,i-1
Lt—l

Lt,i = (Lt - Lt,O) ’

Gdzie:
L.; — liczba chorych w roku t bgdgcych w wieku i
Ly —faczna liczba chorych w roku t

Estymacje struktury ze wzgledu na wiek przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 11.
Struktura chorych stosujacych czynniki rekombinowane w latach 2010-2017

IEEEEEEEC
L L L o
I | | | | |

| | o | | o | | [

HE = = -y

NN - -

Profilaktyka pierwotna — czynniki osoczopochodne

W raporcie Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania programoéw
terapeutycznych w roku 2009 przedstawiono przecietne wydatki na chorego leczonego w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig typu A i B wynoszace 174 187,65
PLN. Catkowita kwota wydatkéw zwigzana z tym programem odczytana z wykresu za

pomocg programu engauge wynosita ok. 60 537 200 PLN. Oznacza to, ze profilaktyke
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czynnikami osoczopochodnymi w 2009 roku stosowato ok. 348 chorych na hemofilie A i B.
Przy zatozeniu, ze liczba chorych z hemofilig B w programie wynosita 61" oszacowano

liczbe chorych na hemofilie A leczonych preparatami osoczopochodnymi w 2009 roku: 287.

Profilaktyka 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 ‘ 2017**
|

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby chorych wigczanych w kazdym roku do
programu lekowego, przyjeto, ze rozkiad chorych odpowiada rozktadowi w populacji
generalnej dla os6b w wieku 0-17 lat. Oznacza to, ze przecietnie 5,3% chorych leczonych w
programie jest w wieku 0. Podejscie takie jest uzasadnione, tym, ze liczba nowych
przypadkéw hemofilii bezposrednio zalezy od liczby zywych urodzen. Przyjeto, ze s3g to
chorzy rozpoczynajgcy profilaktyke pierwotng a pozostali chorzy profilaktyke wtorng.

Oszacowanie  struktury chorych stosujgcych  profilaktyke pierwotng  czynnikami

" Na podstawie analizy weryfikacyjnej leku BeneFiX [1] w 2013 roku w Programie lekowym leczono
profilaktycznie 57 chorych z hemofilig B. Liczbe chorych w 2009 roku oszacowano, przy zatozeniu ze
populacja ta zmniejszata sie w minimalnym tempie 1 chorego na rok. Przyjecie tego zatozenia wynika
z faktu, ze w latach 2010-2013 nastgpit znaczny spadek liczby urodzen chtopcéw z 214 tys. do 190
tys.
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osoczopochodnymi wykonano metodg analogicznie jak w grupie chorych stosujgcych
czynniki rekombinowane. W tabeli ponizej przedstawiono strukture chorych stosujacych

czynniki osoczopochodne w ramach profilaktyki pierwotne;j.

Tabela 13.
Struktura wieku chorych stosujacych czynniki osoczopochodne w ramach profilaktyki
pierwotnej w latach 2009-2017

ElEEEEEEN

EEEEEEEn e
| | | | | ] e BN
| | | | | | | e | B
o | | | | | | | S
e I o
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Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono prognozowang strukture wieku chorych w Programie
lekowym w latach 2009-2017. Liczbe chorych na profilaktyce wtdrnej wyznaczono poprzez
przemnozenie liczby chorych stosujgcych czynniki osoczopochodne (patrz Tabela 12) przez
rozktad wieku od 1 do 17 r.z. W ten sposOb otrzymang strukture przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 14.

Struktura wieku chorych w Programie lekowym latach 2009-2016
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W tabeli ponizej przedstawiono odsetek chorych stosujgcych profilaktyke pierwotng i wtorng
w 2017 roku w zaleznosci od wieku. Odsetek ten zostat nastepnie wykorzystany w celu
wyznaczenia zapotrzebowania na czynnik krzepniecia VIII.

Tabela 15.

Stosunek chorych stosujacych profilaktyke pierwotna do profilaktyki wtérnej w
zaleznosci od wieku

Odsetek chorych stosujacych Odsetke chorych stosujacych
profilaktyke pierwotna profilaktyke wtérnag

(@]

© 00 N O U~ W N P

10 lub wiecej
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Tabela 16.

Przecietne nieskorygowane zapotrzebowanie na czynniki krzepniecia

Populacja profilaktyka pierwotna profilaktyka wtérna

Zapotrzebowanie, ktére otrzymano na podstawie dawkowania zgodnego z projektem
Programu lekowego jest wyzsze od faktycznego zuzycia czynnikow krzepniecia. Moze to by¢
spowodowane, stosowaniem nizszych dawek czynnikéw krzepniecia niz srednia z przedziatu

uwzglednionego w projekcie Programu lekowego, jak réwniez niedoskonatym

przestrzeganiem schematu wkiu¢ przez pacjentsw. |
I \\ analizie wraZliwosci testowano

scenariusze nie uwzgledniajgce parametrow korygujgcych dawkowanie.

W tabeli ponizej przedstawiono roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia na chorego

w przeliczeniu na kilogram masy ciata.

Tabela 17.
Roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia na kilogram masy ciata (j.m./kg m.c.)
Populacja profilaktyka pierwotna profilaktyka wtérna

Nieskorygowane
dzieci do 2 r.z.

dzieci powyzej 2 r.z.

dorosli

dzieci do 2 r.z.

dzieci powyzej 2 r.z.

dorosli

Zapotrzebowanie w roku t horyzontu czasowego analizy na pacjenta stosujgcego profilaktyke

wyznaczono ze Wzoru:
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26
oS(t+w)
Z;) [<Sw : W) o G PRV S LA TS mw+t]

Gdzie:

w — wiek chorego w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy

S, — odsetek chorych w wieku w w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
0S(w) — prawdopodobienstwo dozycia wieku w

ub — odsetek chorych stosujgcych profilaktyke pierwotng wéréd chorych w wieku w
uy, — odsetek chorych stosujgcych profilaktyke wtérng wsrdd chorych w wieku w

d?, — roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia na kilogram masy ciata na chorego

stosujgcego profilaktyke pierwotng w wieku w

dyy — roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia na kilogram masy ciata na chorego

stosujgcego profilaktyke wtérng w wieku w
m,, — masa ciata chorego w wieku w

Ponizej przedstawiono przecietne roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia w ciggu

10 lat w populacji chorych stosujgcych profilaktyke w przeliczeniu na jednego chorego.

Tabela 18.
Roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia w petnej populaciji

Zapotrzebowanie na Zapotrzebowanie na
czynnik (j.m.) czynnik (j.m.)
Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna

Zapotrzebowanie na

Okres (Rok) czynnik (j.m.)
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Zapotrzebowanie na Zapotrzebowanie na
czynnik (j.m.) czynnik (j.m.)
Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna

Zapotrzebowanie na

Okres (Rok) czynnik (j.m.)

Tabela 19.
Roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia w populacji 0-18 lat

Zapotrzebowanie na Zapotrzebowanie na
czynnik (j.m.) czynnik (j.m.)
Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna

Zapotrzebowanie na

Okres (Rok) czynnik (j.m.)

Ol | N|O|O|(d|W|IN|F|O

Tabela 20.
Roczne zapotrzebowanie na czynnik krzepniecia w populacji 18-26 lat

Zapotrzebowanie na Zapotrzebowanie na
czynnik (j.m.) czynnik (j.m.)
Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna

Zapotrzebowanie na
czynnik (j.m.)

Okres (Rok)

Il oo N|jojo|dh|[W[IN|F|O
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8.7. Jakos¢ zycia

Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji kosztow, efekty zdrowotne w
ramieniu BDDrFVIIl oraz w ramieniach komparatoréw sg takie same. W analizie
przedstawiono jakos¢ zycia chorych na hemofiie A w celu spetnienia zapisoéw
Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan oraz Ustawy o refundacji [65, 71]
dotyczgcych przedstawienia ilorazu kosztow catkowitych oraz liczby lat zycia skorygowanych

0 jako$¢ (ang. cost-utility ratio — CUR).

8.7.1. Jakos¢ zycia na podstawie publikacji Miners 2002

Modelowanie jakosci zycia w analizie podstawowej oparto 0 wzory zaczerpniete z publikacji
Miners 2002 [40]. Jako$¢ zycia chorych zalezy od wieku (t) oraz sposobu leczenia (i) ze

wzoru:
Utility;(t) = ag; +aq; - t
Parametry a,; oraz a,; przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 21.
Parametry funkcji uzytej do modelowania jakosci zycia

Sposéb leczenia Stata (cy;)

Profilaktyka

Leczenie na zadanie*

*dane nie wykorzystane w analizie

W przypadku, gdy jakos¢ zycia uzyskana ze wzoru przyjmowata wartoS¢ powyzej jeden,

w analizie uwzgledniono wartos¢ rowng 1.

8.7.2. Jakos¢ zycia na podstawie publikacji Noone 2013

Dodatkowo w analizie wrazliwosci wykorzystano jakos¢ zycia z publikacji Noone 2013 [50],
w ktorej przedstawiono jakos¢ zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A lub B. W badaniu
uwzgledniono odpowiedzi uzyskane od 116 ankietowanych chorujgcych na ciezkg postac
hemofilii z szesciu krajow, w tym z Polski. Pomiaru dokonano za pomocg kwestionariusza

EQ-5D. Analizowano 4 stany zwigzane z trybem leczenia:

e caly czas na profilaktyce,
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e ponad 50% zycia na profilaktyce,
e mniej niz 50% zycia na profilaktyce,

e caly czas leczeni na zgdanie.

Jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D uwzglednia nastepujgce czynniki
determinujgce jakos¢ zycia: mobilnos¢, zdolnos¢ do samoopieki, codzienne czynnosci,
bél/dyskomfort oraz niepok¢j [50]. W publikacji zwrécono uwage, na wzrastajaca liczbe
negatywnych odpowiedzi w zwigzku z problemami z samoopiekg, codziennymi czynnosciami
oraz niepokojem u chorych, ktérzy spedzali mniej czasu na profilaktyce. Na tej podstawie
przyjeto, ze jakos¢ zycia mierzona za pomocg EQ-5D uwzglednia wszystkie stany zdrowia
wynikajgce z objawow hemofilii A i sposobu leczenia.

Tabela 22.
Jakosé¢ zycia wykorzystana w analizie wrazliwosci

Wiek

Ponizej 27 lat

Ponad 27 lat

Profilaktyka ciagta, cate zycie

8.7.3. Podsumowanie jakosci zycia

W analizie ekonomicznej wykorzystano jako$¢ zycia na podstawie publikacji Miners 2002
poniewaz, wzor przedstawiony w tej publikacji pozwala na wyznaczenie indywidualnych
uzytecznosci dla kazdego roku zycia chorego. Jest zatem bardziej precyzyjny i lepiej pasuje
do technicznych rozwigzann modelu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze jakos¢ zycia nie ma
wptywu na wyniki analizy ze wzgledu w na przyjecie zatozenia o braku réznic w skuteczno$ci
pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorami. W 2zwigzku z powyzszym
oszacowania jakosci zycia majg wylgcznie charakter informacyjny i stuzg spetnieniu
przepisbw Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan. Z tego wzgledu w analizie

wrazliwosci nie brano pod uwage jakosci zycia.
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8.8. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [5].
8.9. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
Parametr Szczegotowe zalozenia Opis Zrédia
Stopa dyskonta kosztow 0,05 n.d. Wytyczne AOTMIT
SO I G U 0,035 n.d. Wytyczne AOTMIT

zdrowotnych

Liczba krwawien

Na podstawie danych czeskich wyznaczono stosunek liczby krwawien u chorych
z hemofilig tagodng i umiarkowang do hemofilii ciezkiej, wynoszace
odpowiednio: 0,07 i 0,28. Dane postuzyty do analizy wrazliwo$ci.

Blatny 2014 [7]

Smiertelnosé
Tabela 8

Postaé¢ hemofilii

Czas przezycia catkowitego wyznaczono w zaleznos$ci od postaci hemofilii.
Standaryzowany wskaznik umieralnosci wynosi:
posta¢ ciezka: 2,8
posta¢ umiarkowana: 2,3
posta¢ tagodna: 1,2

Przezycie catkowite osigga 5% w wieku:

postac¢ ciezka: 69,5 lat
posta¢ umiarkowana: 73,5 lat
posta¢ tagodna: 86,5 lat

Plug 2006,
Dane GUS

Poziom czynnika krzepnigcia

postac ciezka: 0,5% (<1%)
posta¢ umiarkowana: 3% (1-5%)
posta¢ tagodna: 27,5% (5-50%)

Analiza kliniczna

Typ profilaktyki Czas rozpoczecia leczenia

W profilaktyce pierwotnej chory leczy sie od pierwszego dnia zycia,
W profilaktyce wtérnej chory poczgtkowo leczy sie na zadanie i rozpoczyna
profilaktyke od wystgpienia pierwszych dwdch wylewdw do stawdw.

Program lekowy

Horyzont czasowy 10 lat

W zwigzku z przyjeciem na podstawie Analizy klinicznej [34] zatozenia o
jednakowej skutecznosci czynnikow krzepniecia, horyzont czasowy nie bedzie
mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Zatozenie

Jakos¢ zycia

Na podstawie publikacji Miners

Jakos¢ zycia zalezy od leczenia i wieku.

Miners 2002
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Parametr

Dawkowanie czynnikow

krzepniecia

Masa ciata

Szczegotowe zalozenia Opis Zrédta
2002 (metoda 2) Chory na profilaktyce ma wyzszg jakos$¢ zycia niz na leczeniu na zadanie.
Tabela 21 W obu przypadkach jakos¢ zycia zmniejsza sie z wiekiem
na podstawie publikacji Noone
2013 (metoda 3) Noone 2013

Tabela 22

Jakos¢ zycia zalezy od sposobu leczenia i wieku.

Profilaktyka pierwotna
Tabela 4

32j.m./kg m.c.
do 2r.z.: 1-3 x tydzien
od ukonczenia 2 r.z.: 2-3 x tydzieh

Program lekowy

Profilaktyka wtérna
Tabela 4

32j.m./kg m.c.
do 2 r.z.: 2-3 x tydzien
od ukonczenia 2 r.z.: 3 x tydzien

Program lekowy

Masa ciata do dawkowania
czynnikdw krzepnigcia

Tabela 9

Wiek Masa ciata (kg)

0 7,72

13,70

15,90

18,50

21,30

23,50

27,20

32,70

36,00

O |l (N[O | D] W|N]|F

38,60

tos-Rycharska
2006, Odgen 2004
oraz Raport waga i
nadwaga Polakow
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Parametr Szczegotowe zalozenia Opis Zrédta
10 43,70
11 50,40
12 53,90
13 63,90
14 68,30
15 74,40
16 75,60
17 75,60
18-30 76,10
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9. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.

Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci

generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla

uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedow. Dodatkowym elementem

walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 0. W tabeli ponizej przedstawiono raport z walidacji wewnetrzne;.

Tabela 24.

Raport z walidacji modelu ekonomicznego

Parametr
Stopa dyskonta kosztéw

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

Horyzont czasowy (model CUA)

Diugos¢ cyklu w modelu
Liczba dni w roku

Liczba tygodni w roku

Typ hemofilii

Cena rFVIII
Cena pdFViI
Masa ciata

Dawkowanie
profilaktyka
(j.m./kg m.c.)

wszystkie
substancje

w programie

Korekta dawki
lekowym

Testowana wartos¢

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Wynik

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Wptyw dotyczy wytgcznie wynikow
dodatkowych (CUR)

Wprowadzono wartosci od 0 do 20

W przypadku warto$ci 0 model nie
daje zadnych wynikow, ze wzgledu
na dzielenie przez 0, w zakresie od
1 do 20 koszt stosowania
technologii medycznych wzrasta z
kazdym dodatkowym rokiem
horyzontu

Nie przewidziano mozliwosci

Nie dotyczy zmiany parametru

. Nie przewidziano mozliwosci
Nie dotyczy zmiany parametru
Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwosci

zmiany parametru

Testowano alternatywne wartosci
parametrow

Zmiana typu hemofilii na
tagodniejszg posta¢ powoduje
wydtuzenie przezycia catkowitego,
zgodnie z przyjetymi zatozeniami

e

Testowanano wartos¢ 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Testowanano wartos¢ 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Testowano wartosé 0 oraz 100

Prawidtowy wplyw na
zapotrzebowanie na czynniki
krzepnigcia

Testowano wartos¢ 0 oraz 100

Prawidtowy wptyw na
zapotrzebowanie na czynniki
krzepnigcia

Testowano wartosé¢ 0 oraz 100%

Prawidtowy wplyw na wyniki
modelu
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Parametr Testowana wartos¢ Wynik

w programie

Testowano wartos¢ 0 oraz 100%

Prawidtowy wptyw na wyniki

narodowym modelu
Czestos¢ e Prawidtowy wptyw na wyniki
dawkowaniaw ukonczenia 2 Testowano wartos¢ 0 oraz 100 Wy g); Wy
profilaktyce r.z modelu
: pierwotnej Prawidtowy wptyw na wyniki
(liczba dawek w  powyzej 2 r.z Testowano wartos¢ 0 oraz 100 y wpty y
ciagu tygodnia) modelu
Czestos¢ e Prawidtowy wptyw na wyniki
dawkowaniaw ukonczenia 2 Testowano wartos¢ 0 oraz 100 modelu

profilaktyce r.z

z
wtornej (liczba
dawek w ciagu  powyzej 2r.z
tygodnia)

Standaryzowany postac cigzka ‘

wskaznik z
. B postacé
umieralnosci (z L
umiarkowana

wylaﬁﬁle)r'"em B
! tagodna
zapobiegania krwawieniom u

dzieci z hemofilig Ai B —

Lokalne centra leczenia
hemofilii

Testowano wartos¢ 0 oraz 100

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Testowano wartosé 0 oraz 100

Prawidtowy wptyw na wyniki

modelu
Testowano wartos¢ 0 oraz 100 Prawidtowy wplyw na wyniki
modelu
Testowano wartosé 0 oraz 100 Prawidiowy wptyw na wyniki
modelu

Testowano wartosé 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u
dzieci z hemofilig Ai B —
Regionalne centra leczenia

Diagnostyka w programie
hemofilii

Testowano wartos¢ 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Przecietny koszt monitorowania
w Programie lekowym

Testowano wartos¢ 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

Koszt monitorowania poza
programem

Testowano wartosé 0

Prawidtowy wptyw na wyniki
modelu

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikow tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
10. Wyniki analizy

Z uwagi na zatozenie o poréwnywalnym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem w analizie
zastosowana zostata kosztow.

ekonomicznej technika analityczna minimalizacji

Uwzgledniono w niej jedynie koszty réznigce zwigzane z kosztem czynnikow krzepniecia.




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAH TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 3
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

W zwigzku z zaistnieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji),
dodatkowo przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikéw zdrowotnych (wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, dalej
QALY) u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang oraz technologie opcjonalng.

Zastosowano zatem dodatkowo technike kosztow uzytecznosci polegajgcg na wyznaczeniu

ilorazu kosztéw stosowania i wynikébw zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz

opcjonalnej) oraz kalkulacje progowej ceny zbytu zgodnie z 85.6. pkt.3 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan.
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10.1.1. Populacja 0-18 lat

Tabela 25.
Efekty zdrowotne w populacji 0-18 lat

6,51

Tabela 26.
Wyniki analizy ekonomicznej w populacji 0-18 lat
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci zestawienia koszow

i konsekwenciji.

Za konsekwencje przyjeto efekt zdrowotny — lata zycia skorygowane jakoscig (efekt
zdrowotny taki sam w ramieniu profilaktyki z zastosowaniem BDDrFVIII oraz w ramieniu
profilaktyki z zastosowaniem rFVIIl oraz pdFVIIl). Za koszty rdznigce przyjeto catkowite
koszty zwigzane z czynnikami krzepniecia, ponoszone w nastepstwie stosowanych terapii

oraz koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem. Otrzymane wyniki zdyskontowano.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 31.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji 0-18 lat
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Tabela 32.

Tabela 33.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W analizie ekonomicznej odstgpiono od wykonania probabilistycznej analizy wrazliwosci. Ze
wzgledu na wybor techniki analitycznej (minimalizacja kosztow), zgodnie z Wytycznymi

AOTMIT dopuszcza sie jedynie przedstawienie jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci [5].

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie testowano zmiane stop dyskonta kosztow (5%) i wynikéw zdrowotnych (3,5%)

w nastepujgcych wariantach:

5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Horyzont czasowy uwzgledniony w analizie podstawowej wynosi 10 lat. W analizie
wrazliwo$ci testowano wptyw na wyniki analizy skrocenie horyzontu czasowego do 5 lat oraz

jego wydtuzenie do 15 lat.

W analizie podstawowej przyjeto, ze wszyscy chorzy majg postac ciezkg hemofili A. W
analizie wrazliwosci przetestowano wyniki modelu przy uwzglednieniu zatozenia, ze wszyscy

chorzy majg tagodng oraz umiarkowang postaé¢ hemofilii A.

Dawkowanie czynnikdéw krzepniecia w ramach profilaktyki okreslono w oparciu o Program

lekowy B.15. zgodnie z ktérym podaje sie od 25 do 40 j.m./kg m.c. W zwigzku z tym w
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analizie podstawowej przyjeto srednig z tych wartosci wynoszgcg 32,5 jm./kg m.c. W
analizie wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe warianty: przyjecie minimalnego oraz

maksymalnego dawkowania (odpowiednio 25 oraz 40 j.m./kg m.c.).

Czestos¢ dawkowania w profilaktyce pierwotnej (liczba dawek w ciggu tygodnia) zostata
okreslona na podstawie Programu lekowego B.15. Zgodnie z nim, do 2 r.z. zalecane jest
podawanie czynnika krzepniecia VIII 1-3 razy w tygodniu. W analizie podstawowej przyjeto
wartos¢ Srednig z tych wartosci, co oznacza podawanie czynnika 2 razy w tygodniu. W
analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny (podawanie czynnika VIII
odpowiednio 1 oraz 3 razy w tygodniu). U chorych powyzej 2 r.z. zalecane jest podawanie
czynnika krzepniecia VIII 2-3 razy w tygodniu. W zwigzku z tym, w analizie podstawowe;j
przyjeto srednig z tych wartoéci (2,5 razy w tygodniu). Jako warianty analizy wrazliwosci
testowano réwniez czestos¢ dawkowania 2 razy w tygodniu (wariant minimalny) oraz 3 razy

w tygodniu (wariant maksymalny).

W profilaktyce wtérnej czestos¢ dawkowania réwniez zostata okreslona na podstawie
Programu lekowego B.15. Zgodnie z nim, do 2 r.z. zalecane jest podawanie czynnika
krzepniecia VIII 2-3 razy w tygodniu. W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ srednig z tych
wartosci, co oznacza podawanie czynnika 2,5 razy w tygodniu. W analizie wrazliwosci

testowano wariant minimalny i maksymalny (podawanie czynnika VIII odpowiednio 2 oraz 3

razy w tygodniu).

I\ anallizie

wrazliwosci testowano wariant bez uwzglednienia wspétczynnikow korygujacych dawki.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci kosztu monitorowania w Programie
lekowym (2 alternatywne wartosci wyznaczone na podstawie Zarzgdzenia NFZ 71/2015/DGL

[80]) oraz w Narodowym programie leczenia hemofilii (koszt zerowy).

W analizie wrazliwosdci testowano alternatywne koszty czynnikow krzepniecia VIII:
rekombinowanych i osoczopochodnych, wyznaczone na podstawie cen urzedowych z

Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [51].
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci w modelu CMA wraz z zakresem zmiennosci i

zrédtem danych

Wartos¢ parametru x
Nowa wartos¢é parametru

Parametr z analizy L Zrédto
. (minimalna, maksymalna)
podstawowej
5% dla kosztow i warto$¢ | 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw | alternatyw wynikow
zdrowotnych na zdrowotnych,
5% dla kosztow i warto$¢ | 0% dla kosztow i
Stopa dyskonta 3,5% dla wynikéw | alternatyw wynikow Wytyczne AOTMIT [5]
zdrowotnych na zdrowotnych,
5% dla kosztow i wartos¢ | 0% dla wynikow
3,5% dla wynikéw | alternatyw | zdrowotnych i 5%
zdrowotnych na dla kosztéw.
Dawkowanie 32,5 min 25,0
czynnikéw
krzepniecia w . .. 400 Program lekowy [59]
profilaktyce ' aKs '
Przejeci od rFViIll Collins 2010 min 0,0
erynku
przez
ReFact = od rFVill Collins 2010 maks 1,0
o AF
Zatozenie
Przejeci od pdFVIil Collins 2010 min 0,0
e rynku
przez
ReFact od pdFVill Collins 2010 maks 1,0
o AF
| L | *
Koszt rFVIII
m= = = "
m = = "I
Koszt pdFVIII
L L I *
Przecietny koszt
monitorowania w I [ ] [ ]
FIOQIEMICIERONIA I —
Przecietny koszt
monitorowania w I [ I
Programie lekowym
Koszt
monitorowania poza I . |
programem
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Parametr

Czestos
(¢
dawko
WERIER
profilak
tyce do
pierwot ukonczeni
nej a2rz
(liczba
dawek
w ciggu
tygodni
a)

Czestos
(¢
dawko
WERIER
profilak
tyce do
pierwot ukonczeni
nej a2rz
(liczba
dawek
w ciagu
tygodni
a)

Czestos
(¢
dawko
wania w
profilak
tyce
pierwot
nej
(liczba
dawek
w ciagu
tygodni
a)

powyzej 2
r.z

Czestos
(¢
dawko
WERIER
profilak
tyce
pierwot
nej
(liczba
dawek
w ciggu
tygodni
a)

powyzej 2
r.z

Wartos¢ parametru

Nowa wartos¢ parametru

pofjgtna?/v“é\%vej (minimalna, maksymalna)
2,0 min 1
2,0 maks 3
2,5 min 2
2,5 maks 3

Zrodto

Program lekowy [59]
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Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru 5 .
" Zrédto
(minimalna, maksymalna)

Czestos
[
dawko
WERIER
profilak
tyce
wtoérnej
(liczba
dawek
w ciagu
tygodni
a)

do
ukonczeni 25 min 2
az2rz

Czestos

(¢
dawko
WERIER
profilak
tyce
wtoérnej
(liczba
dawek
w ciggu
tygodni
a)

do
ukonczeni 2,5 maks 3
az2r.z

dawki w
programie
narodowy

m

w
programie [ ]
lekowym
Korekta

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w wersji bez RSS

i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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11.1. Populacja 0-18 lat

Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w wersji bez uwzglednienia RSS
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Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w wersji z uwzglednieniem RSS
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Tabela 38.
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Tabela 40.
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12. Analiza progowa

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologia opcjonalng, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan [65] analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej roznica kosztow terapii wnioskowanej i
opcjonalnej réwna jest zero.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresow zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 11.
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Tabela 41.
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Tabela 42.
Wyniki analizy progowej w populacji 0-18 lat
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Tabela 43.
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13. Ograniczenia i zatozenia

Analize wykonano przy zatozeniu jednakowej skutecznosci czynnikdéw krzepnigcia w
profilaktyce pierwotnej i wtdérnej. Zatozenie to przyjeto ze wzgledu na odnalezienie badan
farmakokinetycznych, w ktérych wykazano brak roznic statystycznych w wartosci
parametréw farmakokinetycznych czynnikéw krzepniecia: BDDrFVIII i rFVIII oraz BDDrFVIII i
pdFVIII.

W analizie nie uwzgledniono wystepowania inhibitora. W ramach analizy bezpieczenstwa w
Analizie klinicznej odnaleziono badania, w ktérych wykazano, ze ryzyko wystepowania
inhibitora byto wieksze w grupie chorych stosujgcych ReFacto AF® niz Advate® jednakze
czestos¢ wystepowania inhibitora nie réznita sie statystycznie istotnie w obu grupach.
Rowniez ryzyko wystepowania inhibitora o wysokim mianie (=5 BU) nie roznito sie
statystycznie istotnie w obu grupach. Na tej podstawie mozna uznac¢, ze w grupie chorych
stosujgcych ReFacto AF® obecnosé inhibitora stwierdzono wczesniej jednak czesto$é jego
wystepowania nie réznita sie w stosunku do chorych stosujgcych Advate®. W zwigzku z tym,
ze ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji [8, 11] a cykl w modelu
obejmuje 1 rok uznano, ze czestos¢ wystepowania inhibitora ma wieksze znaczenie od
ryzyka w przypadku analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym ten punkt kohcowy nie bedzie

miat wptywu na wynik analizy.

Nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych wykazano by réznice w czestosci
wystepowania inhibitora u chorych stosujgcych BDDrFVIII wzgledem pdFVIIl. Czesto$¢
wystepowania inhibitora u chorych leczonych pdFVIIl oceniano jedynie w badaniach
jednoramiennych, w zwigzku z czym interpretacja ponizszych wynikow jest ograniczona i
moze mieC wytgcznie charakter poglgdowy. Zatozono zatem, Zze wystgpienie inhibitora jest

zdarzeniem nier6znigcym ramiona w obu poréwnaniach uwzglednionych w analizie.

W analizie nie uwzgledniono rowniez kosztéw czynnikdw krzepniecia stosowanych przy

koniecznosci zatozenia centralnego dostepu dozylnego (dawkowanie czynnikdw krzepniecia




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 116
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

przy zabiegach okreslono doktadnie w projekcie Programu lekowego). Koniecznosé
zatozenia dostepu nie wystepuje bowiem w przypadku wszystkich chorych. Jest to
indywidualne i uzaleznione od mozliwosci dostepu do zyt u danego chorego [67]. Dodatkowo
koszty czynnikéw krzepniecia zwigzanych z zatozeniem takiego portu sg zblizone w ramieniu

ocenianej interwencji i komparatora.

Wyznaczenie zuzycia czynnikow krzepniecia VIII wymagato przyjecia wartosci przecietnej
masy ciata dla catego horyzontu czasowego. W tym celu postuzono sie danymi z publikacji
tos-Rycharska 2006 [37], Odgen 2004 [53]. W przypadku masy ciata dziecka do 1 roku
zycia, uwzgledniono srednig wartos¢ masy ciata chtopcéw w pierwszych 4 kwartatach zycia
na podstawie publikacji £o$-Rycharska 2006 (chtopcy karmieni naturalnie). Nastepnie mase
ciata chtopcéw do 18 roku zycia okreslono na podstawie publikacji Odgen 2004, co zwigzane

jest z faktem, ze nie istniejg szczeg6towe dane dla chorych w Polsce.

Przezycie catkowite chorych na hemofilie A modelowano w oparciu o dane z badania Plug
2006 [55], poniewaz nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce. W badaniu tym
wykazano, ze istotne réznice w Smiertelnosci dotyczg populacji mieszanej (obejmujgcej
chorych na hemofilie A i B) z postacig ciezka i umiarkowang, przezycie czesci chorych
zostato odpowiednio skorygowane (patrz rozdziat 8.3). W analizie wrazliwosci testowano

wariant, w ktérym przezycie chorych jest takie samo jak w populacji generalnej Polski.

W analizie koszt diagnostyki i monitorowania chorych stosujgcych profilaktyke wyceniono
w oparciu o Srednig wycene punktowg ryczattu rocznego na podstawie wyceny: Diagnostyka
w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia
hemofilii o wartosci 60 punktéw oraz Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom
u dzieci z hemofiliag A i B —Regionalne centra leczenia hemofilii o wartosci 100 punktow
(uwzgledniono $rednia wyceng punktowag). W przypadku chorych leczonych poza

Programem lekowym uwzgledniono wytgcznie koszty wizyt specjalistycznych raz do roku.

14. Podsumowanie i wnioski koncowe
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\l

innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.5. W przeglgdzie nie odnaleziono Zzadnej
publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametréw w modelowaniu.
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16. Zalaczniki
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16.1. Ceny czynnikéw krzepniecia refundowanych w ramach Wykazu lekow

refundowanych

Tabela 44.
Ceny lekéw zawierajgcych czynnik krzepniecia VIIl uwzglednione w analizie (PLN)

Kod EAN lub inny

SIS EMEE Nazwa, postac¢ i dawka leku kod odpowiadajacy LR B ETe] Cena hurtowa brutto Wysokosc Im_ntu
czynna kodowi EAN zbytu finansowania
el Beriate 1000, proszek i roz| Inik d dzani
coagulationis P zpuszczainik do sporzadzania 5909991213695 2041,2 2143,26 2143,26
h roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 1000 j.m.
umanus
Factor VIII . . . .
oLl | Beriate 250, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 5q09991213640 510,3 535,82 535,82
h roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 250 j.m.
umanus
Factor VIII . . . .
T Deriate 500, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991213688 1020,6 1071,63 1071,63
humanus roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m.
Factor VIII Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF, proszek i
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 5909990573615 1423,44 1494,61 1494,61
humanus wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 250 IU FVI11/190 IU VWF, proszek i
coagulationis rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 5909990573554 355,86 373,65 373,65
humanus wstrzykiwan, 250 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF, proszek i
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 5909990573561 711,72 747,31 747,31
humanus wstrzykiwan, 500 j.m./fiol.
sactor Vill Octanate 1 000 U, proszek i rozpuszczalnik do
coagulationis ; P pusz . 5909990825349 2041,2 2143,26 2143,26
h sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.
umanus
Factor VIII . .
coagulationis Octanate 250 1U, proszek i rozpuszczalnik do 5009990825301 510,3 535,82 535,82
h sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.
umanus
Factor VIl . .
coagulationis OCta”;‘te 5001V, prosée" ! rOZDE.SZC,Za"g'é do 5909990825332 1020,6 1071,63 1071,63
humanus sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy

Urzedowa cena

Cena hurtowa brutto

Wysokos¢ limitu

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

kodowi EAN zbytu finansowania
Advate, proszek i rozpuszcz_allnllf do sporzadzanla 5909990224302 807.3 847,67 694,58
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczlallnllf do sporzadzanla 5909990224333 1614.6 169533 1389,16
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
Advate, proszek i rozpuszc;alm'k do sp_orzqdzama 5009990224340 32292 3390,66 2778,32
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszcgalnl'k do sp_orzadzanla 5009990224357 48438 508599 4167.48
roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m.
Advate, proszek i rozpuszcgalnl,k do sp_orzqdzania 5009990697441 6458.4 6781,32 5556.64
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszcgalni,k do spprzqdzania 5909990697458 9687.6 10171,98 8334,96
roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m.
Kogenate _Bayer, proszek i rozpu.szc,zalnlk QO 5909990020775 734.4 771,12 694,58
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i rozpuszczalnik do 5909990020782 14688 1542,24 1389,16
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i rozpuszczalnik do 5909990020799 2894,4 3039,12 2778,32
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i rozpuszczalnik do 5909990635153 5788,8 6078,24 5556,64
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i rozpuszczainik do 5909990816361 8683,2 9117,36 8334,96
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m.
Recombinate 1000 1U, proszek i rozpuszczalnik do 5909990736997 2898,72 3043,66 2778,32
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Recombina’ge 250 IU, proszek i rogpus'zcza!nik do 5909990736973 724,68 76001 694.58
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 j.m./ml
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Kod EAN lub inny

S SEMEE, Nazwa, postac¢ i dawka leku kod odpowiadajacy LR e GO Cena hurtowa brutto WYSOkOSC Im_utu
czynna kodowi EAN zbytu finansowania
Octocog alfa Recombinate 500 IU, proszek i rozpuszczalnik do 5909990736980 144936 1521,83 1389,16
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50 j.m./ml

Simoktokog alfa Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991211912 661,5 694,58 694,58
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.

Simoktokog alfa Nuwig, proszek i rozpuszczainik do sporzadzania 5909991211929 1323 1389,15 1389,15
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.

Simoktokog alfa Nuwig, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991211936 2646 27783 27783
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.

Simoktokog alfa Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5009991211943 5292 5556,6 5556.6
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.

A R  JovoEight, proszek i rozpuszczainik do sporzadzania 5909991203375 704,7 739,94 694,58
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.

A I  JovoEight, proszek i rozpuszczainik do sporzadzania 5909991203382 1409,4 1479,87 1389,16
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.

R It \ovoEight, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991203399 2818,8 2959,74 277832
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.

R I \ovoEight, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991203405 42282 4439,61 4167,48
roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m.

R R JovoEight, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991203412 5637,6 5919,48 5556,64
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m.

A I  JovoEight, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 5909991203429 8456,4 8879,22 8334,96
roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m.
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16.2. Dane refundacyjne NFZ dotyczace czynnikow krzepniecia

Tabela 45.

Liczba zrefundowanych opakowan czynnikéw krzepniecia VIl od stycznia 2016 roku do lutego 2017 roku

Substancja czynna

Nazwa leku

Zawartos¢

Liczba zrefundowanych

opakowan w 2016 roku

Liczba zrefundowanych
opakowan w okresie
styczen-luty 2017 roku

Factor VIII coagulationis
humanus

Beriate 1000, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji,
1000 j.m.

1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z
rozp.po 10 ml

5909991213695

Factor VIII coagulationis
humanus

Beriate 250, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 250
j-m.

1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z
rozp.po 2,5 ml

5909991213640

Factor VIII coagulationis
humanus

Beriate 500, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 500
j-m.

1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z
rozp.po 5 ml

5909991213688
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Liczba zrefundowanych
opakowan w okresie
styczen-luty 2017 roku

Substancja czynna

Liczba zrefundowanych
opakowan w 2016 roku

Nazwa leku Zawartosc¢

Factor VIII coagulationis OCmi“:gtze l:ks(;(():(z)ellmlikp:jzszek 1fiol. (1000 .m.) + zestaw
9 pusz do sporzgdzania roztworu i 5909990825349
humanus sporzadzenia roztworu do -
N . podania
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Octanate 250 IU, proszek i ) .
- - 1 fiol. (250 j.m.) + zestaw
Factor VIII coagulationis rozpuszpzalnlk do do sporzadzania roztworu i 5009990825301
humanus sporzadzenia roztworu do -
o . podania
wstrzykiwan, 250 j.m.
- Octanate 500 IU, p roszek i 1 fiol. (500 j.m.) + zestaw
Factor VIII coagulationis rozpuszczalnik do . .
) do sporzgdzania roztworu i 5909990825332
humanus sporzgdzenia roztworu do .
S . podania
wstrzykiwan, 500 j.m.

Octocog alfa

Advate, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do

1 fiol. z proszkiem + 1 fiol. z
rozpuszczalnikiem po 5 ml

5909990224357
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Liczba zrefundowanych
opakowan w okresie
styczen-luty 2017 roku

Liczba zrefundowanych
opakowan w 2016 roku

Substancja czynna Nazwa leku Zawartos¢

wstrzykiwan, 1500 j.m.
Advate, proszek i
Octocog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol. z proszk_lgm + 1fiol. z 5909990697441 0 0
sporzgdzania roztworu do | rozpuszczalnikiem po 5 ml
wstrzykiwan, 2000 j.m.
Advate, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. z proszkiem + 1 fiol. z
Octocog alfa sporzgdzania roztworu do | rozpuszczalnikiem po 5 ml 5909990697458 0 0
wstrzykiwan, 3000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
Octocog alfa rozpuszczainik do Lfiol. + 1 amp.-strz.+ 5909990020775 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 250 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
Octocog alfa rozpuszpzalnlk do 1fiol. +1 qmp.-strz.+ 5009990020782 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 500 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
Octocog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol.+ 1.amp-strz.+ 1 5909990020799 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
Octocog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol.+ 1.amp-strz.+ 1 5909990635153 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik
wstrzykiwan, 2000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
Octocog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol.+ 1.amp-strz.+ 1 5909990816361 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik
wstrzykiwan, 3000 j.m.
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Liczba zrefundowanych

Liczba zrefundowanych

Substancja czynna Nazwa leku Zawartos¢ 2 opakowan w okresie
opakowan w 2016 roku G
styczen-luty 2017 roku
Recombinate 1000 1U 1 zestaw: fiol. proszku +
proszek i rozpuszczalnik do fiol. rozp.po 10 ml +
Octocog alfa sporzadzania roztworu do urzadzenie BAXJECT Il + 1 5909990736997 0
vSstrza Kiwan. 100 i.m./ml strz. + zestaw do infuzji + 2
y ’ J-m. waciki + 2 plastry
Recombinate 250 |U 1 zestaw: fiol. proszku +
. - fiol. rozp.po 10 ml +
Octocog alfa psrocsjzek (;Zg’rfi‘;”rizzﬁ%'mk d‘éo urzadzenie BAXJECT Il + 1 5909990736973 0
astrg Kiwan. 25 i.m./ml strz. + zestaw do infuzji + 2
y €9 1M waciki + 2 plastry
Recombinate 500 U 1 zestaw: fiol. proszku +
. - fiol. rozp.po 10 ml +
Octocog alfa proszek | rozpuszezaink do | ;4 gzenie BAXJECT Il + 1 5909990736980 0
f/)vstrg Kiwan. 50 im/ml | Stz +zestaw do infuzji + 2
y OV 1M waciki + 2 plastry
Nuwiq, proszek i
Simoktokog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol. + 1 amp.-strz.po 2,5 5909991211912 0
sporzadzania roztworu do ml
wstrzykiwan, 250 j.m.
Nuwig, proszek i
Simoktokog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol. + 1 amp.-strz.po 2,5 5909991211929 0
sporzadzania roztworu do ml
wstrzykiwan, 500 j.m.
Nuwiq, proszek i
Simoktokog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol. + 1 amp.-strz.po 2,5 5909991211936 0
sporzadzania roztworu do ml
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Nuwig, proszek i
Simoktokog alfa rozpuszpzalnlk do 1 fiol. + 1 amp.-strz.po 2,5 5909991211943 0
sporzadzania roztworu do ml
wstrzykiwan, 2000 j.m.
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Liczba zrefundowanych
opakowan w okresie
styczen-luty 2017 roku

Substancja czynna NEVATERET( Zawartos¢ LiEzlor, zre,fundowanych
opakowan w 2016 roku

NovoEight, proszek i
rozpuszpzalnlk do 1fiol. +1 ar_np_.-strz.+ 1 5909991203405 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 1500 j.m.

Turoctocog alfa

NovoEight, proszek i
rozpuszpzalnlk do 1fiol. +1 amp:-strz.+ 1 5909991203412 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 2000 j.m.

Turoctocog alfa

NovoEight, proszek i
rozpuszpzalnlk do 1fiol. +1 amp.-strz.+ 1 5909991203429 0 0
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 3000 j.m.

Turoctocog alfa
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16.3. Zestawienie przetargow z okresu od kwietnia 2016 do kwietnia 2017

numer
przetargu

data
ogtoszenia

Przedmiot
zamowienia

Liczba czesci

czesé

Wielkos¢
zamoOwienia

Liczba ofert

Wybrany

czynnik

Cena
catkowita

cena za
jednostke

ZZP-58/17

17-03-2017

rekombinowany

550000

oktokog alfa
(Advate)

539 000,00

0,9800

500000

turoktokog alfa
(NovoEight)

740 000,00

1,4800

Z7ZP-271/16

25-10-2016

osoczopochodn
y

23500000

Osoczopochod
nych czynnik
krzepniecia VIII
(octanate)

10 575 000,00

0,4500

23500000

Osoczopochod
nych czynnik
krzepniecia VIII
(octanate)

10 575 000,00

0,4500

ZZP-236/16

13-10-2016

osoczopochodn
y

50000000

Osoczopochod
nych czynnik
krzepnigcia VIII
(beriate)

21 400 000,00

0,4280
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Wielkos¢

numer data Przedmiot . - <z A . Wybrany Cena cena za
. A Liczba czesci czesé zamowienia Liczba ofert . . .
przetargu ogtoszenia zamowienia G.m.) czynnik catkowita jednostke
7ZP-249/16 | 30-09-2016 | rekombinowany 1 1 172000 1 t“(ﬁ'éf/%klgg%fa 254 560,00 1,4800
1 295000 3 turoktokog alfa | 436 54 09 1,4800
(NovoEight) ’ ’
ZZP-235/16 28-09-2016 | rekombinowany 2
2 305000 3 Efmoroktokog | 7,4 g73 09 2,4586
alfa (elocta)
Z7ZP-212/16 | 27-07-2016 | rekombinowany 1 1 300000 2 O'?fgfl’gtg)'fa 441 780,00 1,4726
Osoczopochod
Osoczopochod 1 66105950 3 nych czynnik | 31 463 690,00 0,4690
ny krzepnigcia VIII
ZZP-103/16 27-04-2016 2 (immunate)
rekombinowany 2 13995540 3 t“(r,fl";f/%kgigﬁ)fa 20 713 399,20 1,4800
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16.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych =z badan klinicznych, konieczne bylo roéwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badanh stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: chorzy na hemofilie A'®;
interwencja: profilaktyka pierwotna lub wtérna krwawien

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.*
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

® W przegladzie wtgczano réwniez publikacje, w ktdrych oceniano jako$é¢ zycia chorych na hemofilie
A B. Nie uwzgledniano jednak publikacji w ktérych oceniano jako$¢ zycia wylgcznie chorych na
hemofilie B lub hemofilie powiktang inhibitorem.

% Ze wzgledu na znaczng liczbe badan, w ktorych dokonano pomiaru jakosci zycia chorych na
hemofilie, w analizie wigczano tylko badania, w ktérych wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.
Kwestionariusz EQ-5D jest skalg oceny jakosci preferowang przez NICE [49].
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16.4.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 46.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2017r.
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

16.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJl}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 96

tacznie: 96

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

tacznie: 96

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewlasciwa metodyka: 69

Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 70

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja 6
tacznie: 10

Publikacje witaczone do oceny jakosci zycia chorych: 16

tacznie: 16
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16.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 93 publikacje

w formie tytutdow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 26 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
16 publikacji do oceny jakosci zycia chorych. Publikacjami odnalezionymi w ramach
przegladu byly: Miners 1999 [41], Miners 2002 [40], Naraine 2002 [42], Szende 2003 [68],
Wasserman 2005 [75], Lippert 2005 [35], Risebrough 2008 [63], Colombo 2011 [13], Noone
2013 [50], Farrugia 2013 [24], Uijl 2013 [70], Uijl 2014 [69], Kleijn 2014 [32],Grosse 2015 [29]
oraz Mackensen 2016 [38], Osooli 2017 [54].

16.4.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 16 publikacji do oceny jakosci
zycia chorych: Miners 1999 [41], Miners 2002 [40], Naraine 2002 [42], Szende 2003 [68],
Wasserman 2005 [75], Lippert 2005 [35], Risebrough 2008 [63], Colombo 2011 [13], Noone
2013 [50], Farrugia 2013 [24], Uijl 2013 [70] ], Uijl 2014 [69], Kleijn 2014 [32], Grosse 2015
[29] oraz Mackensen 2016 [38], Osooli 2017 [54].

Publikacja Miners 1999 opisuje badanie, w ktérym uczestniczyto 249 chorych, w tym 91 z
ciezkg postacig hemofili oraz 158 z umiarkowang Ilub lekkg postacia hemodfilii.
Kwestionariusz stuzacy do oceny jako$ci zycia wypetnito 67 badanych z ciezkg hemofilig
oraz 101 z umiarkowang lub lekkg hemofilig. W badaniu brali udziat chorzy zaréwno na
hemofilie typu A jak i hemofilie typu B, jednak chorzy na hemofilie typu A stanowili wiekszo$¢
(83% chorych z hemofilig ciezkg oraz 75% chorych z hemofilig umiarkowang i lekkg, ktorzy
wypetnili kwestionariusz). Sredni wiek chorych z ciezkg postacig hemofilii wynosit 37,6 lat
(odchylenie standardowe 14,6 lat), zas chorych z umiarkowang i lekkg postacig hemofilii 46,1
lat z odchyleniem standardowym 17,6 lat. Pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocag
kwestionariusza EQ-5D. Mediana jakosci zycia dla chorych na ciezkg postaé hemofilii
wyniosta 0,66 (0,48; 1,0), zas dla chorych na umiarkowang lub lekkg postaé hemofilii 0,85

(0,17; 1,0). Publikacja zawiera réwniez jakos¢ zycia dla populacji generalnej oszacowang na




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 134
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

podstawie 1466 kwestionariuszy wypetnionych przez mieszkancéw Wielkiej Brytanii.

Mediana jakosci zycia w populacji generalnej wyniosta 1,0 (0,23; 1,0).

W publikacji Miners 2002 populacja chorych jest tozsama z populacjg z publikacji Miners
1999. Uzytecznos¢ przedstawiono w dwéch stanach uwzglednionych w analizie
podstawowej: leczenie na zgadanie oraz profilaktyka pierwotna. Dodatkowo zaprezentowano
uzytecznos¢ osob z populacji generalnej. Uzytecznosé¢ w publikacji przedstawiono za

pomocg funkcji z jednym parametrem (wiek chorego).

Publikacja Colombo 2011 jest analizg ekonomiczng, ktéra bazuje na uzytecznosciach

zaczerpnietych z publikacji Miners 2002.

Publikacja Szende 2003 opisuje uzytecznosci oszacowane przy uzyciu kwestionariusza EQ-
5D z dwoch badan. Pierwsze z nich to badanie Trippoli 2001 obejmujgce 67 chorych, w
ktérym oszacowane zostaty Srednie uzytecznosci z podziatem na przedziaty wiekowe. Wsréd
wszystkich chorych, 44 byto chorych na hemofilie typu A. Ciezkg postaé hemofilii miato 32
badanych, umiarkowang 15 badanych, za$ lekkg 9 badanych. 51 badanych (91%)
charakteryzowato sie zainfekowaniem wirusem HCV, zas 12 (21%) wirusem HIV.
Uzytecznoéci wyniosty 0,81 (odchylenie standardowe 0,16), 0,7 (sd=0,23) oraz 0,49 (sd=0,3)
odpowiednio dla chorych z przedziatdw wiekowych 15-30 lat, 31-45 lat oraz powyzej 45 lat.

Drugim opisanym badaniem byto badanie pochodzace z publikacji Miners 1999.

Publikacja Uijl 2013 opisuje badanie obejmujgce 80 chorych na ciezkg hemofilie oraz 40
chorych na umiarkowang hemofilie. Na hemofilie typu A chorowato 105 badanych (88%
0ogotu). Mediana wieku chorych to 24 lata (zakres wiekowy od 12 do 37 lat u pacjentow z
ciezkg hemofilig oraz od 13 do 38 lat u pacjentéw z umiarkowang hemofilig). Wiekszos¢
pacjentéw rozpoznano przed ukonczeniem 1 roku zycia (mediana 0,6 lat). Uzyteczno$¢
chorych na ciezkg posta¢ hemofilii oszacowano na 0,8 (0,72; 1), za$ chorych na postaé

umiarkowang na 0,92 (0,72; 1).

W publikacji Uijl 2014 wzieto udziat 75 chorych, z czego 56 wypehito kwestionariusze EQ-5D
oraz SF-36. Wsréd wszystkich chorych, 67 chorowato na hemofilie typu A, co stanowito 89%
wszystkich badanych. Mediana wieku chorych wyniosta 14,8 lat (zakres od 3,1 do 35,5 lat).
Mediana uzytecznosci wyniosta w tym badaniu 0,83 (0,7; 1,0). Podane zostaty réwniez
uzytecznosci z podziatem na wiek w momencie wystgpienia pierwszego krwawienia. W
grupie chorych, u ktérych pierwsze krwawienie pojawito sie w wieku ponizej 5 lat i poziom

aktywnosci czynnika krzepniecie jest nizszy niz 2 IU/dL uzytecznos¢ wynosi 0,81 (0,69;
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0,92). W przypadku chorych, u ktérych pierwsze krwawienie wystgpito po ukonczeniu 5. roku

zycia, uzytecznos¢ wyniosta 0,86 (0,81; 1,0).

W publikacji Noone 2013 przedstawiono wyniki badania oceniajgcego jakos¢ zycia chorych
na ciezkg posta¢ hemofilii typu A, B lub choroby Willebranda w szesciu krajach: Franciji,
Holandii, Irlandii, Kanadzie, Polsce i Wielkiej Brytanii. Pomiar jakosci zycia wykonano za
pomocg kwestionariusza EQ-5D. W badaniu uwzgledniono ankiety od 116 chorych z ciezka
hemofilig. Przecietny wiek ankietowanych wynosit 27 lat i 91,3% z nich miato chorowato na
hemofilie A. Wyniki badania zaprezentowano z uwzglednieniem podziatu na sposéb
przyjmowania czynnikow krzepniecia: tylko na zadanie, profilaktyka przez mniej niz potowe
zycia, profilaktyka przez ponad potowe zycia, profilaktyka przez cate zycie oraz w podgrupie
chorych z hemofilig powiktang inhibitorem (stosujgcych terapie indukcji tolerancji
immunologicznej). Wyniki jednoznacznie wskazujg, ze chorzy stosujacy profilaktyke, majg

wyzszg jakos¢ zycia od chorych stosujgcych leczenie na zgdanie.

Publikacja Lippert 2005 jest analizg ekonomiczng w ktérej badano optacalno$¢ kosztowg
profilaktyki z leczeniem na zadanie stosowanych u chorych z hemofilig typu A lub B. W
publikacji przedstawiono wyniki badania jakosci zycia przeprowadzonego za pomocg
kwestionariusza Short Form-6D. W zwigzku z powyzszym wynikow tych nie brano pod
uwage. Ponadto w publikacji przedstawiono takze wyniki z innych zrodet, tj. badania Trippoli
2001.

Publikacja Farrugia 2013 jest analizg ekonomiczng, w ktérej badano optacalno$¢ kosztowg
profilaktyki z leczeniem na zgdanie stosowanych u chorych z ciezkg hemofilig typu A. Dane

do modelu zaczerpnieto z opisanych powyzej publikacji: Noone 2013 oraz Lippert 2005.

Publikacja Kleijn 2014 zawiera wyniki badania jakosci zycia przeprowadzonego na probie
obejmujacej 22 holenderskich pacjentéw chorych na hemofilie, ktérzy przeszli zabiegi
chirurgiczne stawéw np. wymiane stawu kolanowego, biodrowego, artrodeze stawu
skokowego. Przecietny wiek pacjentow wynosit 62,2 lata. Mediana czasu pomiedzy
zabiegiem chirurgicznym a oceng jakoéci zycia wyniosta 12 lat. Przecietna jakos¢ zycia
chorych mierzona za pomocg EQ-5D wyniosta 0,73 (+0,18) podczas gdy norma dla

mezczyzn w wieku 50-59 lat w Holandii wynosi 0,84 (+0,17).

Publikacja Osooli 2017 przedstawia wyniki badania jakosci zycia za pomocg kwestionariusza

EQ-5D. Badano 173 mieszkancow pochodzacych z Niemiec, Norwegii oraz Szwecji
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cierpigcych na ciezkg hemofilie typu A. Z badan wynika, iz chorzy stosujgcy profilaktyke majag
wyzszg jakos¢ zycia, niz ci leczenie epizodycznie.

Jakos¢ zycia wyznaczona metodami posrednimi

W publikacji Naraine 2002 przedstawiono wyniki analizy preferencji przeprowadzonej za
pomocg metody loterii (ang. standard gamble — SG). W badaniu wzieto udziat 30 zdrowych
dorostych, 30 rodzicéw dzieci chorych na hemofilie oraz 28 dorostych chorych na hemofilie.

W podgrupach rodzicow oraz chorych na hemofilie

Ocenie poddano siedem stanéw:

Leczenie na zadanie

Krwawienie do stawu docelowego

Profilaktyka (niskie dawki)

Profilaktyka (umiarkowane dawki)

Profilaktyka (wysokie dawki)

Profilaktyka (wysokie dawki), konieczne zatozenie portu dozylnego

Profilaktyka (wysokie dawki), konieczne zatozenie portu dozylnego, infekcja
W analizie najwyzszg uzytecznos$¢ przypisano do profilaktyki (przy czym jedynie dorosli
chorzy na hemofilie wyrazili r6zne preferencje w zaleznos$ci od dawkowania czynnikéw
krzepniecia), natomiast najnizszg uzytecznos¢ przypisano krwawieniom do stawow

docelowych.

Uzytecznosci z publikacji Naraine 2002 zostaty wykorzystane w analizie ekonomicznej

Riserbough 2008 réwniez odnalezionej w ramach przeglgdu do jakosci zycia.

W publikacji Wasserman 2005 przedstawiono wyniki analizy preferencji przeprowadzonej za
pomocg metody SG. Analize przeprowadzono w populacji chorych na hemofilie typu A lub B.
W badaniu uwzgledniono zaréwno chorych dorostych jak i dzieci, przy czym u ponad potowy
chorych odnotowano ciezkg posta¢ hemofili. Przecietny wiek wsréd dzieci wynosit 10 lat,
natomiast wsréd dorostych 35 lat. Obie podgrupy liczyty 64 chorych. Ocenie preferencji
poddano nastepujgce stany:

tagodna hemofilia

Umiarkowana hemofilia

Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie

Ciezka hemofilia — profilaktyka
Ciezka hemofilia powikfana inhibitorem
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Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie, powazna choroba stawow, zakazenie
wirusem HCV
Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie, powazna choroba stawow, zakazenie
wirusem HIV
Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie, powazna choroba stawow, zakazenie HIV
Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie, powazna choroba stawow, choroba watroby
zakazenie HIV
Ciezka hemofilia — leczenie na zgdanie, powazna choroba stawow, przewlekta
niewydolnos¢ watroby, zakazenie HIV

Ponadto w publikacji przedstawiono takze wyniki badania za pomocg metody VAS (ang.

visual analogue scale). Wyniki te nie sg brane pod uwage w niniejszej analizie.

Preferencje oszacowane za pomoca metody SG wskazuja, ze jakos¢ zycia chorych obniza
sie w ciezkiej hemofilii w stosunku do hemofilii umiarkowanej i fagodnej. Nalezy zwréci¢ na
uwage, ze w ciezkiej hemofilii dorosli ocenili jakos¢ zycia na profilaktyce nizej niz w leczeniu
na zadanie, natomiast w podgrupie dzieci to profilaktyka charakteryzowata sie wyzszym
wynikiem. Ten nietypowy wynik w grupie dorostych wydaje sie by¢ niewiarygodny, w swietle
przedstawionych wynikoéw w skali VAS. W przypadku oceny jakosci zycia w grupie dorostych,
jak i dzieci za pomocg skali VAS, profilaktyka miata wyzszy wynik. Autorzy publikacji nie
odniesli sie do tej rozbieznosci. Jedng z przyczyn, moze byé jednak wyzsza sktonnos¢ do
ryzyka dorostych niz dzieci. Autorzy sugerujg, ze w zwigzku z dluzszg ekspozycjg na
hemofilie i jej powiktania dorosli mogg by¢ sktonni podejmowac wieksze ryzyko w celu

unikniecia niektorych stanow zdrowia.

Publikacja Mackensen 2016 jest badaniem jakosci zycia, ktérego celem byto poréwnanie
specyficznego instrumentu Haem-A-Qol i ogdélnego EQ-5D. W badaniu wzieto udziat 133
chorych, ktérzy ocenieni zostali za pomocg obu metod. Chorzy byli oceniani w trzech
grupach: profilaktyka zindywidualizowana, dawkowanie co tydzien oraz leczenie na zgdanie.

Przecietny wiek pacjentow wynosit 36 lat (mediana 32 lata).
Jakos¢ zycia z przegladéw systematycznych

Publikacja Grosse 2015 jest przeglagdem systematycznym. Przedstawiono w nim wyniki
roznych badan oceniajgcych jako$¢ zycia dla chorych na hemofilie. Badania w tym
przegladzie zawieraty zaréwno wyniki dla chorych stosujgcych profilaktyke oraz leczenie na
zgdanie, jak rowniez chorych w réznych grupach wiekowych oraz chorych z inhibitorem jak i
bez inhibitora. Po odrzuceniu badan niezgodnych z kryteriami wigczenia do niniejszego

przegladu (np. badan dla chorych z inhibitorem, badan nie zawierajgcych wynikow dla
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chorych stosujgcych profilaktyke), stwierdzono, ze pozostaty jedynie publikacje bedace

duplikatami badan przedstawionych powyzej. W zwigzku z tym z publikacja Grosse 2015 nie

zawierata dodatkowych wynikéw badan.

Tabela 47.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jako$é zycia chorych
Autor badania Metody Jakos¢ zycia / Liczba
: : : Zakres .
i rok pomiaru Stan zdrowia zmiana . - pacjentow
zZmiennosci _
publikacji JELCE A E jakos¢ zycia w badaniu
Ciezka hemofilia 0,66 (0,48; 1,0) 67
Umiarkowana lub
Miners 1999 EQ-5D lekka hemofilia 0,85 (017;1,0) 101
Populacja 100 (0,23; 1,0)
generalna ! e 1466
. (0,74-0,94) + (-
Leczenie na zadanie 0.84 + .( 0,006 0,008-(-0,004)) *
* wiek) .
wiek)
, Profilaktyka 1,05 +(0006 | (0941
Miners 2002 EQ-5D pierwotna * wiek) ,008-(-0,004)) b.d.
wiek)
Populacja 1,03 + (-0,003 (1,0-1,06) +
generalna * wiek) (-0,003 * wiek)
Proflla.kty_ka, cate 0,866 b.d.
zycie
. SEQO
Profllalftyk‘a, 50% 0,812 bd.
zycia
Noone 2013 EQ-5D 116
. <500
Proflla!<tyl_<a 50% 0,755 b.d.
zycia
| Leczeniena 0,619 b.d.
zadanie, cate zycie
15-30 lat 0,81 (0,65; 0,97)
Szende 2003 EQ-5D 56
31-45 lat 0,7 (0,47; 0,93)




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie 139
IGNORANTIA NOCET typu A — analiza ekonomiczna

Autor badania Metody Jakos¢ zycia / _— Liczba
akres
i rok pomiaru Stan zdrowia Zmiana . _ pacjentow
Zmiennosci
publikacji JELCE - FAYAE JELCE A IE] w badaniu
Powyzej 45 lat 0,49 (0,19; 0,79)
Ciezka hemofilia 0,8 (0,72;1,0) 30
Uijl 2013 EQ-5D
Umiarkowana
hemofilia 0.92 (0.72:10) 40
Pierwsze
krwawienie do 5.
roku zycia i .
aktywnos¢ czynnika 0.81 (0,69:0.92) 15
. krzepniecia do 2
Uijl 2014 EQ-5D U/dL
Pierwsze
krwawienie powyzej 0,86 (0,81;1,0) 60
5. roku zycia
Hemofilia po
przebyciu operacji
Kleijn 2014 EQ-5D wymiany lub 0,73 0,18 22
artrodezy stawow
Zindywidualizowana
profilaktyka 0.8 *0.2 96
Mackensen Dawkowanie co
2016 EQ-5D tde|er'1 0.8 0.1 20
Leczenie na zadanie 0,8 10,2 17
Rozpoczeta
profilaktyka, wiek < 1,0 (0,796; 1,0) 60
3
Rozpoczeta
Osooli 2017 EQ-5D profilaktyka, wiek < 0,727 (0,691;1,0) 101
3
Leczenie
epizodyczne ( na 0,718 (0,587,0,823) 12
zadanie)
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16.5. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicqg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.5.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na hemofilie A%;

interwencja: rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z pozbawieniem domeny B

(BDDrFVII), stosowany jako profilaktyka pierwotna Ilub wtérna, zgodnie z

dawkowaniem zalecanym w projekcie Programu lekowego;

komparatory:

osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII (pdFVIII) w profilaktyce wtornej w

populacji chorych na hemofilig;

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (rFVIIl) w profilaktyce pierwotnej w

populacji chorych na hemofilie;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

20w przegladzie wigczano réwniez publikacje, w ktorych oceniano jako$¢ zycia chorych na hemofilie
Ai B. Nie uwzgledniano jednak publikacji w ktérych oceniano jakos$¢ zycia wylgcznie chorych na

hemofilie B.
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.5.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2017

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2017

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do

odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
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problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.5.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 129
CEAR: 14
Cochrane: 9

tacznie: 152

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 152

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 17
Niewfasciwa metodyka: 109
Niewtasciwa interwencja: 18

tacznie: 144
Publikacje wiaczone do analizy peinych tekstow:
tacznie: 8
Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - peinych tekstow:
tacznie: 0 tacznie: 8

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 0

tacznie: 0
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [58]
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16.5.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 150 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 127 publikacii;
w bazie CEAR odnaleziono 14 publikacji.
W bazie Cochrane odnaleziono 9 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.
16.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
3 w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania d
. n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii

opcjonalnej:

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.5.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych TAK, rozdziat 10.

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

we wniosku, z wyszczegoélnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z

technologii

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

NIE, w przypadku braku réznic
przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig

whnioskowang a technologig

opcjonalng, dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania roznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

stosowania technologii opcjonalnej

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

NIE, analize wykonano technikg

minimalizacji kosztow

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

Nie, analize wykonywano technikg

minimalizacji kosztéw

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

TAK,

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej

technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

TAK, rozdziat 10
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Nr Zadanie

stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

Tak/Nie/nie dotyczy

8.2.

refundowanych technologii opcjonalnych;

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

TAK, rozdziat 10

8.3. wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktére;j

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 12.

9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

TAK, rozdziat 7.4 1 8.9.

10. oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulaciji

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano

TAK, rozdziat 13.

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.
w pkt 4.-6. i 8.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa

TAK

11.2.

technologii

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan

pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej

TAK

12.

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

Oszacowania uzytecznos$ci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych

uzytecznosci stanow zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w

TAK, rozdziat 16.1.

13. Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy

zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

TAK, rozdziat 11., rozdziat 12.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i

Swiadczeniobiorcy

TAK, wyniki z perspektywy wspolnej
sg tozsame z wynikami z

perspektywy publicznej

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w 8 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ

w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar
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16.7. Tablice trwania zycia w populacji generalnej
Tabela 52.
Tablice trwanie zycia w populacji generalnej (dane GUS)
Wiek o 2 3 4 5 6 7 8 9
dos L|cz_ba 100000 99466 | 99441 | 99421 | 99405 | 99391 | 99379 | 99367 | 99355
ozywajacych
Liczba zmartych 503 25 20 16 14 12 12 12 12
Wiek 12 13 14 15 16 17 18 i)
Liczba
dozywajacych 99319 99305 | 99289 | 99267 | 99235 | 99188 | 99124 | 99045
Liczba zmartych 13 16 22 32 47 64 80 91
Wiek 22 23 ‘ 24 25 26 27 28 29
Liczba
dozywajacych 98760 | 98662 | 98561 | 98457 | 98349 | 98240 | 98131 | 98021
Liczba zmartych 99 101 104 108 109 109 110 112
Wiek 32 33 ‘ 34 35 36 37 38 39
Liczba
dozywajacych 97668 | 97535 | 97390 | 97232 | 97059 | 96869 | 96659 | 96430
Liczba zmartych 133 145 158 173 190 209 230 252
Wiek 42 43 ‘ 44 45 46 47 48 49
Liczba
dozywajacych 95598 | 95265 | 94899 | 94496 | 94052 | 93561 | 93020 | 92425
Liczba zmartych 333 366 403 445 490 541 596 654
Wiek 52 53 54 55 56 57 58 59
. Llcz'ba 90272 89422 | 88502 | 87510 | 86442 | 85296 | 84071 | 82765
dozywajacych
Liczba zmartych 850 920 993 1068 1145 1225 1306 1389
Wiek 62 63 ‘ 64 65 66 67 68 69
Liczba
dozywajacych 78348 | 76712 | 74997 | 73206 | 71339 | 69401 | 67391 | 65310
Liczba zmartych 1636 1715 1792 1866 1938 2010 2081 2154
Wiek 72 73 74 75 76 77 78 79
L 58622 | 56234 | 53763 | 51207 | 48567 | 45845 | 43049 | 40190
dozywajacych
Liczba zmartych 2387 2471 2556 2641 2722 2796 2859 2907
Wiek 82 83 ‘ 84 85 86 87 88 89
ez 31402 | 28477 | 25597 | 22789 | 20081 | 17498 | 15066 | 12804
dozywajacych
Liczba zmartych 2925 2880 2808 2708 2582 2432 2262 2074
Wiek 92 93 ‘ 94 95 96 97 98 99
Liczba
. X 7191 5736 4489 3442 2582 1893 1353 942
dozywajacych
Liczba zmartych 1455 1247 1047 860 690 540 411 305
Wiek
Liczba
dozywajacych
Liczba zmartych
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