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Wykaz skrétow

ABR | Roczna czestos¢ krwawien (z ang. Annualized Bleeding Rate)
AEs | Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)
AKL | Analiza kliniczna
AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD | Analiza Problemu Decyzyjnego
AsBR | Roczna czestos$¢ spontanicznych krwawien (z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)

AUC | Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; informuje o catko-
witej ilosci leku, jaka zostata wchtonieta do organizmu (z ang. Area Under the Curve)

AW | Analiza wrazliwosci
AWA | Analiza weryfikacyjna
AWMSG | All Wales Medicines Strategy Group
BD | Brak danych
BMI | Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)
CADTH | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ChPL | Charakterystyka produktu leczniczego
Cl | Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CL | Klirens (wspotczynnik oczyszczania), objetos¢ osocza catkowicie oczyszczonego z danej sub-
stancji w jednostce czasu; wyraza sprawnosc, z jakg osocze zostaje oczyszczone z danej sub-
stancji (ang. Total Plasma Clearance)

CMA | Analiza minimalizacji kosztow
Cmax | Maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu
CUR | Wspodtczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Cost-Utility Ratio)
CV | Wspotczynnik zmiennosci (z ang. Coefficient of Variation)
DGL | Departament Gospodarki Lekami
EDs | Liczba dni ekspozycji na lek (z ang. Exposure Days)
EMA | Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
EOD | Co drugi dzien (z ang. Every Other Day)
FDA | Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FVIII | VIII czynnik krzepniecia (z ang. Factor Vi)
GUS | Gtowny Urzad Statystyczny

HA | Hemofilia A, choroba z grupy hemofilii spowodowana genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem VIII czynnika krzepniecia krwi

HAS | Haute Autorite de Sante

HIV | Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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NICE
PBAC
pdFVIIl
PL
PPL
PPP
PPP+P

PTAC
PTPs
PUPs
QALY
rEVIII
rFVII-SC

RSS
SAEs
SD
SMC
t1/2

tmax

AESTIMO

Health Technology Assessment

Immunoglobulina G

Rozstep ¢wiartkowy (z ang. Interquartile Range)

Odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery)

Indukcja tolerancji immunologicznej (z ang. Immune Tolerance Induction)

Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

Sredni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time)

Pacjenci leczeni wczesniej w bardzo niewielkim stopniu (z ang. Minimally Treated Patients)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII (z ang. Plasma Derived Factor VIIII)

Program lekowy

Proponowany program lekowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod-
kow publicznych i pacjenta

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Pacjenci wczes$niej leczeni (z ang. Previously Treated Patients)

Pacjenci wczesniej nieleczeni (z ang. Previously Untreated Patients)

Rok zycia skorygowany o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (z ang. Recombinant Factor VIII)

Rekombinowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, lonoctocog alfa,
produkt Afstyla (z ang. Recombinant Factor VIl Single-Chain)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Scottish Medicines Consortium

Okres pottrwania (z ang. Terminal elimination half-life of the compound)

Czas ktéry mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji
aktywnej

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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UR ‘ Uchwata Rady
WFH ‘ World Federation of Hemophilia
ZZP ‘ Zaktad Zamowien Publicznych

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



[EnN
o

Streszczenie

Analiza ekonomiczna

Q)]

el

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) produktu
leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowa-
nego w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzie-
ci z hemofilig typu A (wrodzony niedobdr VI
czynnika krzepniecia krwi) w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” uwzgled-
niajgcego rekombinowany, pojedynczy taricuch
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII.

Metodyka

Oceniang interwencjg jest lek Afstyla (lonocto-
cog alfa), rekombinowane ludzkie biatko, ktére
zastepuje brakujgcy czynnik krzepniecia VIII
potrzebny do efektywnej hemostazy. -

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej (przeglad systema-
tyczny dowoddw naukowych), w ktérej oce-
niono skuteczno$é i bezpieczenstwo interwen-
cji oraz technologii alternatywnych. Kompara-
tory wybrano w oparciu o aktualng polska

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

praktyke leczenia oraz badania kliniczne wita-
czone do analizy kliniczne;.

Uwzgledniajgc zalecenia towarzystw nauko-
wych, refundacje w ramach polskich progra-
mow  lekowych oraz zalecenia ekspertéw
AOTMIT jako komparatory dla ocenianej inter-
wencji Afstyla (lonoctocogu alfa) uznano re-
kombinowane czynniki krzepniecia przynajm-
niej drugiej generacji: Advate, Kogenate Bayer,
NovoEight, Nuwiqg oraz Elocta. Najczesciej za-
mawianymi preparatami do leczenia hemofilii
A wsrdd rekombinowanych czynnikéw krzep-
niecia jest Advate. Analogicznie jak Afstyla
nalezy on do trzeciej generacji koncentratow
czynnikow krzepniecia, dlatego nalezy go trak-
towac jako gtowny komparator dla ocenianej
interwencji.

W zwigzku z niskg jakoscia dowoddéw nauko-
wych i brakiem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego lonoctocogu alfa
z komparatorami, na potrzeby wykonania ana-
lizy ekonomicznej wybrano technike minimali-
zacji kosztéw.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto rocz-
ny horyzont czasowy, wystarczajacy do oceny
réznic w kosztach poréwnywanych terapii.
Z tego wzgledu, w analizie nie zastosowano
dyskontowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych, uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym. Przy-
jete w analizie kategorie kosztowe nie obejmu-
jg doptaty pacjentéw, w zwigzku z czym per-
spektywa ptatnika publicznego jest réwnowaz-
na z perspektywg wspdlng ptatnika publiczne-
g0 i pacjenta.

Zuzycie lekow oszacowano na podstawie ba-
dan klinicznych, ktéry byty prowadzone w spo-
séb zblizony do rzeczywistej praktyki klinicznej.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



Obliczenia w analizie ekonomicznej przepro-
wadzono w wariacie uwzgledniajgcym wnio-
skowany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Ceny jednostkowe komparatoréow — w warian-
cie z RSS oszacowane na podstawie najnow-

szych danych sprawozdawczych DGL NFZ (NFZ
DGL 26/07/2018) oraz w wariancie bez RSS
przyjete na poziomie cen z obwieszczenia Mi-
nistra Zdrowia (MZ 29/06/2018).

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane
z realizacjg programu lekowego (koszt ryczattu
diagnostycznego, koszt weryfikacji kwalifikacji
i weryfikacji leczenia w ramach programu le-
kowego).

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem  Ministra  Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, $rodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego;

e  Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Afstyla® (lonoctocog a)
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Wyniki

Analiza podstawowa (bez RSS)

Lonoctocog alfa vs octocog alfa
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Analiza podstawowa (z RSS)

Lonoctocog alfa vs octocog alfa

Afstyla® (lonoctocog a)
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Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabil-
nos¢ wnioskdow z analizy ekonomicznej. Naj-
wiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci
miafa przyjeta cena jednostkowa komparato-
row.

Whioski koricowe

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa,
(rfFVIll-sc, z ang. recombinant Factor ViiI-
SingleChain) cechuje sie charakterystyczng
budowa pojedynczego tancucha rekombino-
wanego czynnika VIII, ktory zwieksza stabilnosc¢
i powinowactwo do czynnika von Willebranda,
co odrdznia go od innych rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia (rfFVIII). Lonoctocog alfa
jest unikalng technologig, ktéra stanowi odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentow
(ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie
czestosci podawania wlewdw leku i zmniejsza
ryzyko rozwoju inhibitoréw.

W poréwnaniu do innych rekombinowanych
koncentratow czynnika VIII, finansowanych
w Polsce w ramach programu lekowego, pro-
dukt Afstyla charakteryzuje sie podobng efek-
tywnoscig, porownywalnym profilem farmako-
kinetycznym i rownie przewidywalnym profi-
lem bezpieczenstwa. Zasadnym wydaje sie,
wiec jego wigczenie do programu lekowego
w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofi-
lig Ai B (ICD-10 D66, D67)".

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Analiza wptywu na budzet ptatnika

Cel

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika jest
prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa),
stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwa-
wien u dzieci z hemofilig typu A (wrodzony
niedobor VI czynnika krzepniecia krwi) w ra-
mach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67)” uwzgledniajgcego rekombinowany,
pojedynczy tancuch ludzkiego czynnika krzep-
niecia VIII.

Metodyka

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy CSL
Behring, w zwigzku z planowanym zfozeniem
do Ministra wifasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu produktu leczniczego Afstyla
w nastepujgcych prezentacjach:

e Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan,

w ramach wykazu lekéw dostepnych w pro-
gramie lekowym.

Jako komparatory dla wnioskowanej interwen-
cji wanalizie ekonomicznej przyjeto zastoso-

wanie:

e octocogu alfa (Advate, Kogenate Bayer);
e turoctocogu alfa (NovoEight);

e simoctocogu alfa (Nuwiq);

e efmoroctocogu alfa (Elocta);

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10
D66, D67)”;

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwodch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym — stanowigcym przedtuzenie
stanu aktualnego, w ktérym obecnie re-
fundowane technologie medyczne pozo-
stang refundowane, natomiast produkt
leczniczy Afstyla nie podlega finansowa-
niu ze Srodkdéw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym;

e oraz nowym — stan, w ktérym minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozy-
tywng decyzje o finansowaniu ze $rod-
kow publicznych produktu leczniczego
Afstyla w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego ,Zapobieganie krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10
D66, D67)” z uwzglednieniem rekombi-

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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nowanego, pojedynczego taficucha ludz-
kiego czynnika krzepniecia VIII”.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refun-
dacyjnej, w analizie oszacowano jednoroczny
wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwéch
lat kalendarzowych 2019-2020 przy zatozeniu,
ze prawdopodobng datg wprowadzenia refun-
dacji wnioskowane]j technologii jest styczen
2019 roku.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkdw publicznych. Uwzglednione w analizie
kategorie kosztowe nie obejmujg dopfaty pa-
cjentow (Swiadczeniobiorcow), w zwigzku
z czym perspektywa ptatnika publicznego jest
rownowazna z perspektywg wspolng pfatnika
publicznego i pacjenta.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego populacje docelowg w niniejszej
analizie stanowia pacjenci do ukoniczenia 18
roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A, ktérzy
nie otrzymali dotychczas terapii z wykorzysta-
niem preparatéw osoczopochodnych czynnika
VIl krzepniecia krwi i u ktérych nie stwierdzo-
no obecnosci inhibitora (PPL Afstyla 2018).
W celu oszacowania wielkosci populacji doce-
lowej, przyjeto nastepujace zatozenia oparte
na odnalezionych zrédtach danych:

e aktualnie obowigzujace kryteria kwalifi-
kacji chorych na hemofilie A do leczenia
rekombinowanym czynnikiem krzepnie-
cia VIII przynajmniej drugiej generacji w
ramach programu lekowego s3g takie sa-
me jak kryteria wigczenia do wniosko-
wanego programu lekowego PPL Afstyla
2018;

e zgodnie z najnowszymi danymi NFZ
w 2017 roku opublikowanymi w marcu
2018 roku w ramach aktualnie obowig-
zujgcego programu lekowego czynnikiem

Afstyla® (lonoctocog a)
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VIl rekombinowanym byto leczonych
111 pacjentéw w wieku od 0 do 18 lat
z ciezkg hemofilig A,

e na podstawie dostepnych danych, przy-
jeto, ze rocznie do programu lekowego
wtgczane bedzie $rednio . przypadkow
ciezkiej hemofilii A.

W ramach analizy wptywu na budzet przepro-
wadzono analize kosztow, w ktorej uwzgled-
niono:

e koszty koncentratow rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII stosowanych w
ramach profilaktyki oraz w przypadku
wystgpienia krwawien w czasie leczenia
profilaktycznego:

o octocogu alfa (Advate, Kogenate
Bayer);

o turoctocogu alfa (NovoEight);

o simoctocogu alfa (Nuwiq);

o efmoroctocogu alfa (Elocta);

e koszty diagnostyki, podania lekéw oraz
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ra-
mach programu lekowego.

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata
przeprowadzono w wariacie uwzgledniajgcym
wnioskowany instrument podziatu ryzyka (RSS)
oraz w wariancie bez RSS:

e w wariancie z RSS ceny jednostkowe
substancji czynnych turoctocog alfa,
octocog alfa, simoctocog alfa oraz
efmoroctocog alfa zostaty oszacowane
na podstawie najnowszych danych
z komunikatow DGL o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych
opakowann  jednostkowych  lekow
zmarca i kwietnia 2018 r. (NFZ DGL
26/07/2018), natomiast w wariancie
bez RSS ustalono je na poziomie cen
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ
29/06/2018);

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e proponowana w dokumentacji refun-
dacyjnej jednostkowa cena zbytu brut-

to za IU lonoctocogu alfa wyniosta
W analizie podstawowej w scenariuszu istnie-

jacym  przyjeto, ze

wowej zatozono, ze

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla klu-
czowych parametrow modelu zwigzanych
w szczegdlnosci z dawkowaniem lekdw, cenami
komparatoréw, liczebnoscig populacji docelo-
wej oraz strukturg liczby leczonych w scenariu-
szu nowym i istniejgcym. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci testo-
wano takze wptyw zmiany ceny produktu
Afstyla na catkowite i inkrementalne wydatki
ptatnika.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzo-
no obliczenia w wariantach skrajnych (wcho-
dzacych w sktad analizy wrazliwosci):

e w wariancie z RSS:
o maksymalne inkrementalne wydatki
ptatnika (w ktérym przyjeto zuzycie
lekow na podstawie dawkowania

Afstyla® (lonoctocog a)
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z aktualnie obowigzujgcego progra-
mu lekowego),

o maksymalne oszczednosci ptfatnika
(w ktérym zatozono, ze cena kompa-
ratoréw bedzie na poziomie najwyz-
szej z ofert z ZzZP-223/17);

e w wariancie bez RSS:

o maksymalne inkrementalne wydatki
ptatnika (w ktorym przyjeto cene
komparatoréw na poziomie ceny le-
ku NovoElght z 2016-2018 roku
oszacowanej na podstawie danych
DGL NFZ);

o maksymalne oszczednosci ptatnika
(w ktérym przyjeto, rowne udziaty
komparatoréw w scenariuszu istnie-
jacym).

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz tresciag Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 2010.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowe;j

Oszacowana w wariancie podstawowym, rocz-
na liczebnos¢ populacji docelowej wynosi -
pacjentow w 2019 roku oraz - pacjentow
w 2020 roku.

W analizie zatozono, ze tempo przyrostu popu-
lacji docelowej bedzie proporcjonalne w pot-
rocznych przedziatach czasowych co znaczy, ze
w wariancie podstawowym bedzie _

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Analiza podstawowa bez RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w latach
2019-2020 (scenariusz nowy) wynoszg odpo-

wiednio | N w warian-

cie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika
publicznego zmniejszg sie stosunku do scena-

riusza istniejgcego o odpowiednio _

B . -t-ch 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu Afstyla wynosi odpowiednio -
w pierwszych dwdch latach horyzontu czaso-
wego analizy — [N RN
w scenariuszu nowym oraz O zt rocznie w sce-
nariuszu istniejgcym.

Analiza podstawowa (z RSS)

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w latach
2019-2020 (scenariusz nowy) wynoszg odpo-

wiednio | N W warian-

cie z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika
publicznego wzrosng w stosunku do scenariu-
sza istniejacego o odpowiednio || Gz
I - 'atach 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu Afstyla wynosi odpowiednio -
w pierwszych dwdch latach horyzontu czaso-
wego analizy - | R E R
w scenariuszu nowym oraz O zt rocznie w sce-
nariuszu istniejgcym.

Afstyla® (lonoctocog a)
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Analiza  wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (bez RSS)

Z perspektywy pfatnika publicznego maksy-
malne wydatki inkrementalne odnotowano
w wariancie V analizy wrazliwosci, w ktérym
przyjeto cene komparatordéw na poziomie pro-
duktu NovoEight w scenariuszu nowym. Wow-
czas cena jednostkowa komparatoréw jest
nizsza niz proponowana cena jednostkowa bez
RSS leku Afstyla. W tym wariancie w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $Srodkéw publicznych wyniosg kolejno
_ (2019 rok) oraz _ (2020
rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytacz-
nie na lek Afstyla bedg réwne odpowiednio

_ oraz _ w latach 2019-

2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze
oszczednosci  inkrementalne  odnotowano
w wariancie IX analizy wrazliwosci, w ktorym
przyjeto, réwne udziaty komparatoréw w sce-
nariuszu istniejgcym. W tym wariancie w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Afstyla oszczednosci
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych wyniosg
kolejno || (2019 rok) oraz | 2
(2020 rok). Natomiast wydatki przypadajace
wytgcznie na lek Afstyla bedg réwne odpo-

wiednio | ooz I v 1atach

2019-2020.

Analiza  wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (z RSS)

Z perspektywy pfatnika publicznego maksy-
malne wydatki inkrementalne odnotowano
w wariancie IV analizy wrazliwosci, w ktérym
przyjeto zuzycie lekdw na podstawie programu
lekowego. W tym wariancie w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



17

leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno
I 2019 rok) oraz | (2020
rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytgcz-
nie na lek Afstyla beda réwne odpowiednio

_ oraz _ w latach 2019-

2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego oszczed-
nosci odnotowano w wariancie VI analizy wraz-
liwosci w ktérym zatozono, ze cena komparato-
row bedzie na poziomie najwyzszej z ofert
z77ZP-223/17. Wodwczas cena jednostkowa
komparatoréw jest znaczaco wyzsza niz pro-
ponowana cena jednostkowa z RSS leku Afsty-
la. Wtym wariancie w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Afstyla oszczednosci podmiotu zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych wyniosg kolejno _ (2019
rok) oraz || (2020 rok). Natomiast
wydatki przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla

beda réwne odpowiednio || o=z [

I v latach 2019-2020.

Whioski koricowe

Whnioskowane jest wprowadzenie refundacji
produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa),
stosowanego u dzieci chorych na ciezkg hemo-
filie A w ramach wnioskowanego programu
lekowego PPL Afstyla 2018.

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa,
(rFVIll-sc, z ang. recombinant Factor Vill-
SingleChain) cechuje sie charakterystyczng
budowa pojedynczego tarcucha rekombino-
wanego czynnika VIII, ktéry zwieksza stabilnos¢
i powinowactwo do czynnika von Willebranda,
co odréznia go od innych rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia (rFVIII). Lonoctocog alfa
jest unikalng technologia, ktéra stanowi odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw

Afstyla® (lonoctocog a)
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(ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie
czestosci podawania wlewdw leku i zmniejsza
ryzyko rozwoju inhibitoréw.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkdw publicznych produktu leczniczego
Afstyla spowoduje zwiekszenie wydatkéw ptat-

nika facznie o _ w 2019 roku oraz
_ w 2019 roku, przy zatozeniu cen

uwzgledniajgcych  proponowany instrument
dzielenia ryzyka.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze Srodkéw publicznych rozwazanej technolo-
gii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowa-
nej technologii nie bedzie naktadata dodatko-
wych wymogdw zwigzanych z organizacjg
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych (Narodowego
Funduszu Zdrowia) produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowanego w leczeniu i profilaktyce
krwawien u dzieci z hemofilig typu A (wrodzony niedobér VIII czynnika krzepniecia krwi) w ramach wnio-

skowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wchodzgcym — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. ¢ tiret drugie Ustawy
o refundacji (Ustawa 2011) — w skfad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j

ceny zbytu produktu leczniczego Afstyla w nastepujgcych prezentacjach:

e Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

w ramach wykazu lekéw dostepnych w programie lekowym. Analiza zostata wykonana na zlecenie pomio-

tu odpowiedzianego, firmy CSL Behring.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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2 Problem decyzyjny

2.1 Populacja

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla leku Afstyla populacje docelowa stanowig pacjenci
z ciezkag postacig hemofilii A do ukonczenia 18 roku zycia, ktérzy nie byli wczesniej leczeni czynnikami

osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora (PPL Afstyla 2018).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest rekombinowane ludzkie biatko, ktore zastepuje brakujacy czynnik krzepniecia
VIl potrzebny do efektywnej hemostazy — lek Afstyla (lonoctocog alfa) stosowany w leczeniu i profilaktyce

krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi).

10 listopada 2016 roku komitet CHMP (z ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) wydat
pozytywng opinie w sprawie produktu leczniczego Afstyla, rekomendujgc zastosowanie leku w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentdw z hemofilig A w kazdej grupie wiekowej. Wykazano korzysci ze sto-
sowania lonoctocogu alfa w postaci skutecznego kontrolowania krwawienia podczas stosowania ,na z3-
danie” oraz na potrzeby operacji chirurgicznych (CHMP 2016). Produkt leczniczy Afstyla zostat zarejestro-

wany do stosowania w Europie w 2017 roku (EMA 2017a).

Afstyla jest pojedynczym polipeptydowym taricuchem z wycietg B domeng, pozwalajgcym na kowalencyj-
ne mostkowanie w celu pofaczenia ciezkich i lekkich tancuchéw czynnika VIII. Afstyla wykazata wyzsze
powinowactwo czynnika VWF w stosunku do czynnika rFVIIl o petnej dtugosci taricucha. VWF stabilizuje
i chroni czynnik VIII przed degradacja. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada sekwencje amino-

kwasowg identyczng z endogennym FVllla (ChPL Afstyla).

W ponizszej tabeli podsumowano sposéb dawkowania leku Afstyla opracowany na podstawie ChPL Afsty-

la.

Tabela 1. Dawkowanie leku Afstyla (ChPL Afstyla).
Podgrupa pacjentéw chorych na hemofilie A Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 IU / kg leku
Populacja ogdlna Afstyla podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢
regulowany w zaleznos$ci od reakcji pacjenta.

Profilaktyka Zalecany schemat dawkowania poczgtkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30

do 50 IU na kg produktu leczniczego Afstyla podawanego 2 do 3 razy
w tygodniu. Czestsze lub wieksze dawki moga by¢ konieczne u dzieci <12 lat,
przeliczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowej. U mtodziezy w wieku powy-

Dzieci i mtodziez

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Podgrupa pacjentéw chorych na hemofilie A Dawkowanie

zej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Dane kliniczne odnos$nie stosowania produktu leczniczego Afstyla nie obejmu-

Pacjenci w podesztym wieku ) . S . .o
j3 stosowania u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIl opiera sie na danych empirycznych
dowodzacych, ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU) czynnika VIII na kg masy
ciata podwyzsza aktywno$¢ czynnika VIl w osoczu o 2 1U/dI.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

Leczenie na zadanie Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu VIII czynnika (1U/dI
lub % normy) x 0,5 (j.m/kg na j.m/dl)

llos¢ podawanego produktu oraz czestos$¢ jego podawania powinny by¢ zaw-
sze ukierunkowane wzgledem skutecznosci klinicznej wymaganej w poszcze-
gblnym przypadku.

Niewielki wylew do stawdw, Wymagany poziom czynnika VIII (%) (IU/dl): 20-40
krwawienie z migsnia lub jamy Powtarza¢ wstrzykniecie co 12 do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, do czasu
ustnej ustgpienia bolu wskazujgcego na ustanie krwawienia lub wyleczenia.
Bardziej rozlegty wylew do sta- Wymagany poziom czynnika VIII (%) (IU/dl): 30-60
wow, krwawienia do migsni lub  powtarza¢ wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez 3 - 4 dni lub dtuzej, do czasu
krwiak ustgpienia bélu i ostrej dysfunkgji.
Wystapienie Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 30-100
krwawienia lub Krwotoki zagrazajgce zyciu ) o . o L
zabieg chirur- Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu ustapienia zagrozenia.
giczny Mate zabiegi chirurgiczne wigcza- Wymagany poziom czynnika VIII (%) (IU/dl): 30-60

jac ekstrakcje zgba Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, do czasu wyleczenia.

Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 80-100 (okres przed- i poopera-
cyiny)
Duze zabiegi chirurgiczne Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu odpowiedniego zagojenia
rany, nastepnie kontynuowac leczenie przez co najmniej 7 dni, dla utrzymania
od 30% do 60% (IU/dl) aktywnosci czynnika VIII

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie
w miejscu infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogdlniong pokrzywke, bél gtowy, pokrzywke,
spadek ci$nienia krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie
mrowienia, wymioty, Swiszczgcy oddech) byty obserwowane rzadko podczas stosowania produktéw lecz-
niczych czynnika VIII i mogace w niektorych przypadkach rozwingc¢ sie w ciezkg anafilaksje (w tym
wstrzas). U pacjentow z hemofilig typu A mogg wytworzy¢ sie przeciwciata neutralizujgce (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Jesli wystgpig takie inhibitory, stan ten bedzie objawiac sie niewystarczajgca
odpowiedzig kliniczng. W takich sytuacjach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia

hemofilii (ChPL Afstyla).

2.3 Komparatory

Obecnie w Polsce leczenie hemofilii A refundowane jest w ramach dwdch programoéw lekowych ,,Zapo-

bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” B.15 oraz B.94, z ktérych B.15 dotyczy
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rekombinowanych czynnikéw krzepniecia Recombinate, Advate, Kogenate Bayer, NovoEight oraz Nuwig,
a B.94 odnosi sie do finansowania czynnika o przedtuzonym dziataniu — Elocta. Wsrdd finansowanych
preparatow znajdujg sie réwniez czynniki osoczopochodne, ale ze wzgledu na odmienny charakter

w stosunku do ocenianej interwencji nie bedg one brane pod uwage przy wyborze komparatoréw.

W ramach dostepnych programéw lekowych dotyczacych leczenia hemofilii A wyrdznia sie trzy moduty
terapeutyczne: profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej i indukcji immunotolerancji. W zakresie profilaktyki
pierwotnej do programu kwalifikujg sie dzieci od pierwszego dnia zycia z zachowaniem ciggtosci do ukon-
czenia 18 roku zycia, z ciezka postacig hemofilii A (aktywnos¢ czynnika VIII €1% poziomu normalnego),
jednak dla tego wskazania wsréd czynnikéw rekombinowanych finansowaniem objete sg tylko preparaty |
generacji (np. Recombinate®) oraz preparaty osoczopochodne. W zakresie profilaktyki pierwotnej znajdu-
je miejsce takze populacja nowo zdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodny-
mi (ludzkimi). W powyzszym wskazaniu finansowaniem objete sg rekombinowane czynniki krzepniecia
przynajmniej Il generacji. W obu wyzej wymienionych grupach chorych refundacja obejmuje réwniez za-
pewnienie koncentratéw czynnikow VIII, gdy konieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego.
Programy lekowe aktualnie obowigzujgce w warunkach polskich zaktadajg rowniez objecie programem

terapii wywotywania tolerancji immunologicznej pacjentow z hemofilia powiktang nowopowstatym kraza-

cym antykoagulantem.

Preparat o przedtuzonym dziataniu (Elocta®) jest objety finansowaniem w warunkach polskich w ramach
programu B.94 w module profilaktyki pierwotnej u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia
z nowo zdiagnozowang, ciezkg postacig hemofilii A, ktérzy nie byli leczeni czynnikami osoczopochodnymi
oraz w module profilaktyki wtérnej po wystgpieniu krwawien do stawdw, przy spetnieniu tych samych
kryteridw jakie sg okreslone w module profilaktyki pierwotnej (czyli de facto obejmuje to tg samg popula-

cje kwalifikowang do leczenia profilaktycznego).

W tabeli ponizej zestawiono produkty lecznicze refundowane w Polsce w ramach programoéw lekowych

B.15i B.94 z obowigzujgcymi wskazaniami.
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Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w Polsce w ramach leczenia hemofilii A wraz ze wskazaniami

(MZ 29/06/2018).
; Produkt Program ;
Generacja u g Wskazanie
leczniczy Lekowy
pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci lecze-
nia do ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg hemofilig A, o poziomie aktywnosci czynnika
VIl €£1% poziomu normalnego, oraz zapewnienie powyzszej populacji koncentratow
Recombinate B1S czynnikéw krzepniecia VI, gdy konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
(octocog alfa) ' wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia,
chorych na hemofilie A, po wystgpieniu wylewdéw do stawdw, oraz zapewnienie powyz-
szej populacji koncentratéw czynnikdw krzepniecia VIII, gdy konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego
pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemo-
I Kogenate Bayer B.15 filii A, wezesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz zapewnienie
(octocog alfa) ' powyzszej populacji koncentratéw czynnikdéw krzepniecie VIII, gdy konieczne jest zato-
zenie centralnego dostepu dozylnego
Advate pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemo-
" (octocog alfa) B.15 filii A, wezesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz zapewnienie
NovoEight ' powyzszej populacji koncentratéw czynnikdéw krzepniecie VIII, gdy konieczne jest zato-
(turoctocog alfa) zenie centralnego dostepu dozylnego
pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemo-
Nuwiq B.15 filii A, wezesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz zapewnienie
(simoctocog alfa) ' powyzszej populacji koncentratow czynnikow krzepniecie VIII, gdy konieczne jest zato-
zenie centralnego dostepu dozylnego
v pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezka postacig hemo-
Elocta filii A, wczesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz zapewnienie
(efmoroctocog B.94 powyzszej populacji koncentratéw czynnikéw krzepniecie VIII, gdy konieczne jest zato-
alfa) zenie centralnego dostepu dozylnego

wtérna profilaktyka krwawien — dla grupy okreslonej powyzej

Produkt leczniczy Afstyla stanowi koncentrat czynnikow krzepniecia VIII trzeciej generacji. Program leko-
wy zakfada finansowanie koncentratow czynnikdéw krzepniecia przynajmniej drugiej generacji w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawiert u nowo zdiagnozowanych dzieci na ciezkg hemofilie A, wczesniej niele-
czonych czynnikami osoczopochodnymi oraz zapewnienie powyzszej subpopulacji koncentratéw czynnika
VIIl, gdy konieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego. Wobec powyzszego, jako komparatory
dla ocenianej interwencji nalezy uzna¢ wszystkie rekombinowane preparaty objete finansowaniem
w warunkach polskich, ktére dotyczg tej samej populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia profi-
laktycznego (rekombinowane czynniki krzepniecie przynajmniej drugiej generacji): Advate, Kogenate Bay-
er, Nuwiqg, NovoEight, Elocta. Ponadto, obecnie w Polsce najczesciej zamawianymi preparatami do lecze-
nia hemofilii A wéréd rekombinowanych czynnikéw krzepniecia jest lek Advate (NFZ DGL 26/07/2018).
Analogicznie jak Afstyla nalezy on do trzeciej generacji koncentratow czynnikéw krzepniecia, dlatego na-
lezy go traktowac jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji. Podczas doboru komparatoréw zde-
cydowano sie na uwzglednienie takze preparatéw refundowanych innych generacji (np. Kogenate Bayer —
druga generacja), co zostato uznane za zasadne przez ekspertéw Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji podczas analizy innych produktéw leczniczych podobnej generacji (ReFacto AWA 2017).
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W warunkach polskich refundacji podlega takze produkt leczniczy Recombinate jednak nalezy on do grupy
lekow pierwszej generacji, przez co nie spetnia kryteriow profilaktyki przewidzianych dla lonoctocogu alfa
i nie zostat uznany za wtasciwy komparator. Poza tym nalezy zauwazy¢, ze w Polsce realizacja zapotrze-
bowania na czynnik VIII krzepniecia stosowanego w ramach programu lekowego obejmuje przetarg cen-
tralny organizowany dla ludzkich czynnikdw krzepniecia rekombinowanych osobno dla pierwszej generacji
i osobno dla wszystkich innych rekombinowanych czynnikdéw co najmniej drugiej generacji. W zwigzku
z czym lonoctocog alfa, bedacy czynnikiem trzeciej generacji bedzie mogt uczestniczyé wytacznie w prze-
targu na czynniki krzepniecia co najmniej drugiej generacji tj. leki Advate, Kogenate Bayer, Nuwig, NovoE-

ight lub Elocta.

Podsumowujac, uwzgledniajgc zalecenia towarzystw naukowych, refundacje w ramach polskich progra-
mow lekowych oraz zalecenia ekspertéw AOTMIT jako komparatory dla ocenianej interwencji Afstyla (lo-
noctocog alfa) uznano rekombinowane czynniki krzepniecia przynajmniej drugiej generacji: Advate, Koge-

nate Bayer, NovoEight, Nuwiqg oraz Elocta.

2.4 Efekty zdrowotne

W ramach przeprowadzonego w analizie klinicznej przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é produktu Afstyla z komparatorami. Jedno badanie poréwnuja-
ce produkt Afstyla z produktem Advate (Klamroth 2016) prezentowato poréwnanie parametrow farmako-
kinetycznych po podaniu pojedynczej dawki lekdow dorostym chorym na ciezkg posta¢ hemofilii A oraz
szczatkowa ocene bezpieczenstwa. Brak byto badan poréwnujacych jeden produkt leczniczy z innym le-
kiem badZ placebo. Wszystkie odnalezione badania byty wiec traktowane jak badania bez grupy kontrol-
nej. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku tak ciezkiej choroby zastosowanie placebo w ramach kontroli byto-
by nieetyczne, w zwigzku z bardzo duzym ryzykiem $mierci chorych w wyniku wykrwawienia. Ze wzgledu
na brak mozliwosci wykonania analizy statystycznej porownujgcej wyniki poszczegdlnych badan (duza
heterogenicznos¢ metodyki badan, ocenianej populacji, sposobu prezentacji danych i ocenianych para-
metrow), mozliwe byto jedynie zaprezentowanie zestawienia danych z poszczegdlnych badan. W niniej-
szym zestawieniu analizowano tylko dane dotyczace dzieci (< 18 roku zycia) w zwigzku z czym dla produk-
tu trzeciej generacji Afstyla rozpatrywano tylko jedno badanie (Stasyshyn 2017), prowadzone w populacji
84 dzieci <12 lat, chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, definiowang jako aktywnosé FVIII < 1% normy.
Przy analizie parametréw farmakokinetycznych wykorzystano réwniez wyniki badania Klamroth 2016,
w ktorym poréwnywano profil farmakokinetyczny po podaniu jednej dawki produktu Afstyla i Advate

(badanie zostato witgczone do raportu celem poszerzenia dostepnych informacji o produkcie Afstyla, mi-
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mo, ze brali w nim udziat wytacznie dorosli pacjenci). Dla pozostatych lekow wtgczono nastepujgce bada-

nia:

e 6 badan dla produktu Il generacji Kogenate Bayer (Giangrande 2002, Barnes 2006, Kreuz 2005,

JOS, PAC, ReCARE),

e 3 badania dla produktu Il generacji NovoEight (guardian™3, guardian™1 i guardian™'2),

e 4 badania dla produktu Ill generacji Advate (EPIC, Auerswald 2012, Blanchette 2008 i Tarantino

2004),

e 3 badania dla produktu IV generacji Nuwiqg (GENA-03, GENA-13 i NuProtect),

e 3 badania dla produktu IV generacji o przedtuzonym dziataniu Elocta (Kids A-LONG, Wang 2018,

ASPIRE).

Farmakokinetyka

W ponizszej tabeli zaprezentowano najwazniejsze wyniki dotyczgce farmakokinetyki preparatu Afstyla

oraz komparatorow.

Tabela 3. Wyniki dotyczace farmakokinetyki preparatu Afstyla oraz komparatoréw (PAC, Auerswald 2012,
Blanchette 2008, guardian TM3, NuProtect, Kids A-LONG, ASPIRE, GENA-13).

lonoctocog alfa

octocog alfa

octocog alfa

(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate)

= <6 lat, N=20:
Srednia 80,2
(CV: 20,6%)

- >6 do<12
lat, N=19:
$rednia 83,5
(CV: 19,5%)

Afstyla® (lonoctocog a)

turoctocog alfa
(NovoEight)

simoctocog alfa
(Nuwiq) (Elocta)

efmoroctocog alfa

Maksymalna aktywnos$¢ leku osiggana we krwi po podaniu C,5 [1U/d]]

2-5 lat, N=52 (Blan-
BD chette 2008): $red-
nia 95,0 (SD: 22,4)

BD

podano warto$¢ znor-
malizowang na 1 1U/kg

leku:
2-5 lat,
N=13
(GENA-
03): sred-
nia 0,02
(SD:
0,003)
6-12 lat,
N=13
(GENA-
03): sred-
nia 0,02
(SD:
0,004)

BD

[(1u/ml)/(1U/kg)]

wartosc¢ przeliczono na

catg podang dawke (50
IU/kg), na jednostke

objetosci dl (oryginal-
nie podano na ml):

2-5 lat:
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lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa turoctocog alfa simoctocog alfa efmoroctocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate) (NovoEight) (Nuwiq) (Elocta)

Srednia
100

. 6-12 lat:
$rednia
100
[lu/dl

Odzysk przyrostowy IR [(IU/dI)/(1U/kg)]

= 2-5lat,
N=13
. (GENA-
E_S—lljt’ 03): $red-
(g;ar- nia 1,87
dian™3): (50:0,27)
Srednia N=25
0,0224 (GENA-
(SDZ 13)1 Sred-
0,0062) nia 1,55
= 6-1llat (5D:0,39)
= <4lata, WI = 11rok
N=61 (guar- N=33 = 0do<6
(KFEUZ dianW3)' (NUPfO— |a_t, N=20
*  <6lat, 2005): crednia tect): (Kids A-
N=20: $rednia ¢redni LONG):
o : = 25lat, 0,0248 sreanis '
$rednia 2,04 (SD: N=52 (SD: 1,4 (SD: $rednia
1,60 (CV: 1,0) = ;
(Blanchet- 0,0056) 0,6), me- 1,92
21,1%) [%/kg/IU] ’ di 16
. 56 do <12 . gl te 2008):  [(1u/ml)/(1U/kg)] lana 1, =  >6do<12
- O_ . - - srednia wartos¢ przeliczono = &l2la lat, N=19
lat, N=19: N=20 1,88 (SD: ng’ o N=13 (Kids A-
drednia (Barnes 0,42) : (GENA- LONG):
1,66 (CV: 2006): = 0-5lat, 03): éred- érednia
19,7%) Srednia N=14 nia 1,88 244
1,87 (gu% (SD: 0,44)
[(u/mh/ dian'"'3): N=21
U/kg)] érednia (G_ENA-
2,24 13): éred-
= bdllat nia: 1,90
N=19 (SD: 0,33)
(guar-
2-12 lat
dian™3): NV
srednia N=46
g (GENA-
! 13): $red-
[(1U/d1)/(1U/kg)] nia: 1,71
(SD: 0,40)
[9%/1U/kg)

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci aktywnosci leku od czasu, od momentu podania do czasu ostatniej mierzalnej aktywnosci
leku AUC(O-Iast) [IUh/dl]

= <6lat, = <18lat, . 95 lat podano warto$¢ AUC  podano warto$é¢ AUC
N=20: N=20 N=52 g znormalizowana na znormalizowang na
$rednia (Barnes B 11U/kg leku: 11U/kg leku:

(Blanchet-
1010 (CV: 2006): ) = 2-5lat, = (0do<b
28,4%) érednia te 2008): o N=13 lat, N=20
’ Srednia =

= >6do<12 13,2 1260 (SD: (GEI\{A— (Kids A-
lat, N=19: (1U-h/ml] 430) 03): $red- LONG):
Srednia wartos¢ przeliczono na nia 0,22 Srednia
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lonoctocog alfa
(Afstyla)

1090 (CV
26,4%)

octocog alfa
(Kogenate Bayer)

dl

<18 lat:
$rednia
1320
[IU-h/dl]

turoctocog alfa simoctocog alfa
(NovoEight) (Nuwiq)

(SD: 0,10)
= 6-12 lat,
N=13
(GENA-
03): sred-
nia 0,25
(SD: 0,06)

[(IU-h/ml)/(1U/kg)]
wartosc¢ przeliczono
wartos¢ na cafg poda-
ng dawke (50 IU/kg),
na jednostke objetosci
dl (oryginalnie podano
na ml):

= 2-5lat:
srednia
1100
- 6-12 lat:
Srednia
1250
[IU-h/dI]

AESTIMO

efmoroctocog alfa
(Elocta)

30,04

= >6do<12
lat, N=19
(Kids A-
LONG):
$rednia
41,87
[(1U-h/dl)/(1U/kg)]
wartos¢ przeliczono
wartos¢ na catg poda-
ng dawke (50 IU/kg)
= (Qdo<6
lat: sred-
nia 1502
= >6do<12
lat: $red-
nia
2093,5
[IU-h/dl]

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci aktywnosci leku od czasu, od momentu podania z ekstrapolacjg czasu do nieskoriczonosci

" <6lat
N=20:
Srednia
1080 (CV
31,0%)

. >6 do<12
lat, N=19:
Srednia
1170 (CV:
26,3%)

Afstyla® (lonoctocog a)

BD

AUC(O-inf) [I Uh/dl]

=  (0-5lat,
N=14
(guar-
dianwi'):
srednia
12,21 (SD:
4,38)
» 611 lat,
N=19
(guar-
dianW3):
srednia
14,36 (SD:
3,48)
[IU-h/ml]
wartosc¢ przeliczono na
dl
= 0-5lat,
N=14
(guar-
dianTMs’):
$rednia
1221
. 6-11 lat,
N=19
(guar-
dianws’):
Srednia
1436
[[1U-h/dl]

BD

BD
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lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa turoctocog alfa simoctocog alfa efmoroctocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate) (NovoEight) (Nuwiq) (Elocta)

Okres péttrwania ty; [h]

. 0-5 lat,
N=14 . 2-5 lat, u 0do<6
= <6lat, (guar- N=13 lat, N=20
N=20: dian™3): (GENA- (Kids A-
Srednia = <18lat, " 25lat, $rednia 03): sred- LONG):
10,4 (CV: N=20 N=52 9,99 (SD: nia 9,49 érednia
28,7%) (Barnes (tB’;ggZ?t‘ 1,71) (SD: 3,32) 12,67
= >6do<12 2006): ;edma ' = 6-11lat, = 612 lat, = >6do<12
lat, N=19: $rednia 9,71 (SD: N=19 N=13 lat, N=19
érednia 10,7 1189) ’ (quar- (GENA- (Kids A-
10,2 (CV: ’ dian™3): 03): éred- LONG):
19,4%) $rednia nia 9,99 Srednia
9,42 (SD: (SD: 1,88) 14,88
1,52)
Klirens CL [ml/h-kg]
=  (0-5lat,
N=14 L 0do <6
(quar- " 250at lat, N=20
* <6l dian™3): N=13 (Kids A-
',\1220:. . 25at Srednia (GEN,A' LONG):
$rednia . <slat EI 4,60 (SD: 03): $red- ¢rednia
5,07 (CV: e (BI 1.75) nia 5,40 3 60
29,6%) = anchet- ’ (SD: 2,37) ’
(Barnes te 2008): = 6-11 lat, =  >6do<i12
" 26do<l2 2006): érednia N=19 * 6l2at lat, N=19
lat, N=19: érednia 4,1 4,43 (SD: (guar- N=13 (Kids A-
srednia 1,40) dian™3): (GENA- LONG):
4’630((:\/: $rednia 03): sred- Srednia
29,5%) 3,70 (SD: nia 4,33 2,78
1.00) (SD: 1,21)
Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym Vss [ml/kg]
= 2-5lat, = 0do<6
N=13 lat, N=20
- l<\li—|2aot' (GENA- (Kids A-
Srednia = <18lat " L3l 03): sred- €ONG-):
71,0 (CV: W N=52 nia 55,32 $rednia
11'8‘7) (Blanchet- (SD:7,09) 58,58
,670 (Barnes
te 2008): BD = 612 lat, =  >6do<12
® 26do<l] 2006).: Srednia N=13 lat, N=19
lat, N=19: nge‘;n'a 51,4 (SD: (GENA- (Kids A-
e ’ 12,3) 03): éred- LONG):
’ ' nia 54,45 $rednia
22,3%) '
(SD: 52,13
14,80)
Sredni czas obecnosci leku MRT [h]
= <6lat, = <18lat, = 25lat, = 2-5lat, = (0do<b
N=20: N=20 N=52 N=13 lat, N=20
Srednia (Barnes (Blanchet- BD (GENA- (Kids A-
12,4 (CV: 2006): te 2008): 03): sred- LONG):
25,0%) $rednia ¢rednia nia 11,92 $rednia
. 36do<12 15,1 12,2 (SD: (SD: 4,93) 17,24
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lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa turoctocog alfa simoctocog alfa efmoroctocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate) (NovoEight) (Nuwiq) (Elocta)

lat, N=19: 3,1) . 6-12 lat, . >6do<12

Srednia N=13 lat, N=19

12,3 (CV: (GENA- (Kids A-

16,8%) 03): éred- LONG):
nia 12,74 Srednia
(SD: 2,34) 20,90

W badaniu Klamroth 2016 produkt Afstyla wykazywat lepszy profil farmakokinetyczny w poréwnaniu do
produktu Advate. Wartosci poszczegdlnych parametrow zostaty skorygowane o poczatkowe (przed poda-
niem pierwszej dawki leku) wartosci aktywnosci czynnika VIII, indywidualne dla kazdego pacjenta. Mimo iz
wszyscy wigczeni pacjenci mieli aktywnos$¢ FVIII < 1% normy, resztkowe aktywnosci FVIII z poprzednich
podan lekow przed badaniem mogty spowodowaé nieoczekiwanie wysokg aktywnos¢ FVIII przed pierw-
szym podaniem leku w badaniu. Aby zminimalizowa¢ ryzyko nadmiernej korekty (overcorrection), ocene
niektérych parametrow nalezy interpretowac przy uzyciu wartosci nieskorygowanych o wyniki poczgtko-
we — AUC, ty,, CL, Vi i MRT. Parametry PK uzyskane gtéwnie z wczesnych punktow czasowych — Cpyy, IR —
najlepiej odzwierciedlajg wartosci skorygowane wzgledem wartosci poczgtkowych. Wykazano istotne
statystycznie roznice w zakresie takich parametrow: Tpay, AUC(oasy, AUC(0.nn, t12, CL, MRT i V. Produkt

Afstyla charakteryzowat sie (analiza bez korekty):

e dtuzszym okresem pottrwania niz produkt Advate (Srednie wartosci ty, wyniosty odpowiednio
14,5vs 13,3 h, p =0,0013),

e mniejszym klirensem ($rednia warto$¢ CL odpowiednio 2,64 vs 3,68 ml/h-kg, p < 0,0001),

e dtuzszym s$rednim czasem obecnosci leku w organizmie (Srednia wartos¢ MRT odpowiednio 20,4
vs 17,1 h, p <0,0001),

e wigkszym polem pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu (Srednie AUC o 0d-

powiednio 2090 vs 1550 IU-h/dl, p < 0,0001).
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie:

e odzysku przyrostowego (IR) czynnika krzepniecia — Srednie wartosci po podaniu produktu Advate i
Afstyla wyniosty odpowiednio 2,32 i 2,24 (IU/dl)/(1U/kg) (analiza z uwzglednieniem korekgji),
e maksymalnej aktywnosci leku — $rednie wartosci Cpa Wyniosty 116 i 113 1U/dI, odpowiednio dla

produktu Advate i Afstyla (analiza z uwzglednieniem korekcji).
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W badaniu Stasyshyn 2017 analize parametréw farmakokinetycznych prezentowano w podgrupach dzieci

<6 lati 6 do <12 lat. Dla komparatoréw starano sie dopasowac wyniki jak najbardziej podobnych pod-

grup.

Srednia maksymalna aktywno$¢ leku osiggana we krwi po podaniu (Cma) W podgrupie dzieci < 6 lat dla pro-
duktu Afstyla wyniosta 80,2 1U/dl. Srednia warto$¢ Cpnayx po podaniu produktu Advate u dzieci w wieku 2-5
lat wyniosta 95,0 IU/dl, natomiast po podaniu produktu Nuwiqg rowniez dzieciom w wieku 2-5 lat $rednia
wartos¢ (przeliczona na jednostki zgodne z pozostatymi badaniami) wyniosta 100 IU/dl. W podgrupie
dzieci starszych, w wieku 6-12 lat, $rednia Cn. Wyniosta 83,5 1U/dI dla produktu Afstyla i 100 1U/dI dla

Nuwig. Dla pozostatych komparatoréw nie podano takich danych.

Odzysk przyrostowy (IR) okresla przyrost aktywnosci czynnika krzepniecia krwi w osoczu w odniesieniu do
podanych jednostek czynnika, czyli wskazuje jak efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu aktyw-
nosci czynnika krzepniecia. Wyzsze wartosci oznaczajg, ze potrzeba mniejszej dawki preparatu do uzyska-
nia poziomu aktywnosci czynnika VIl chronigcej pacjenta przed krwawieniem. Uzyskanie podobnych war-
tosci dla obu produktéw leczniczych oznacza, ze leki te mogg osiggaé podobng skutecznos$é po podaniu
podobnej wielkosci dawek. Dane dotyczgce wartosci odzysku przyrostowego (IR) czynnika krzepniecia
dostepne byty dla kazdego z ocenianych lekéw. W podgrupie dzieci ponizej 6 roku zycia sredni IR po po-
daniu produktu Afstyla wyniost 1,60 (1U/dl)/(1U/kg) i byt podobny do $rednich wartosci IR uzyskanych
w podobnej grupie wiekowej dla produktu Advate, 1,88 (lU/dl)/(lU/kg) i produktu Nuwiqg, 1,55-1,87
(1U/dl)/(1U/kg). Srednia wartoé¢ IR u dzieci ponizej 6 roku zycia byta najwieksza dla produktu NovoEight,
2,24 (1U/dl)/(1U/kg), i Kogenate Bayer (dzieci <4 lat), 2,04 (1U/dl)/(1U/kg). Dla produktu Elocta $redni IR u
dzieci < 6 lat wynidst 1,92 (1U/dl)/(IU/kg). U starszych dzieci (6 do 12 lat) uzyskano podobne wyniki — $red-
nie wartos¢ IR byty podobne dla produktow Afstyla, Kogenate Bayer (dzieci w wieku < 18 lat), Nuwiq —
wynosity 1,66-1,88 (1U/dl)/(1U/kg), a dla produktow NovoEight i Elocta byty wieksze, odpowiednio 2,48 i
2,44 (1U/d)/(1U/kg).

Okres poftrwania (ty/;) poszczegdlnych lekdw w organizmie byt podobny dla produktéw Afstyla, Kogenate
Bayer, Advate, NovoEight i Nuwiqg, zarowno w podgrupie dzieci mtodszych (< 6 lat) jak i starszych (> 6 lat);
$redni ty/, wynosit okoto 10 h (9,49 do 10,4). W przypadku dtugodziatajgcego leku Elocta ty/, byt dtuzszy,
$rednia wyniosta 12,67 h u dzieci < 6 lat i 14,88 h u dzieci 6 do < 12 lat.

Podobnie, $redni czas obecnosci leku w organizmie (MRT) byt podobny dla produktéw Afstyla, Advate,
NovoEight i Nuwiq, zaréwno w podgrupie dzieci mtodszych (< 6 lat) jak i starszych (> 6 lat); sredni MRT
wynosit okoto 12 h (11,92 do 12,74). Sredni MRT dla dtugodziatajgcego produktu Elocta byt wiekszy, wy-
niést 17,24 h u dzieci < 6 lat i 20,90 h u dzieci 6 do < 12 lat. Dla produktu Kogenate Bayer sredni MRT wy-
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nosit 15,1 h, co stawia go posrodku — podgrupa wiekowa najbardziej odstajgca, dzieci starsze, w wieku

<18 lat.

Wieksze wartosci ty,, i MRT wskazujg na dfuzsze utrzymywanie sie leku w organizmie, natomiast wartos¢
CL swiadczy o predkosci usuwania leku z organizmu, korzystniejsza jest wiec mniejsza warto$¢ tego para-
metru. Srednia warto$¢ klirensu (CL) byta podobna dla produktéw Afstyla, Advate, NovoEight i Nuwig,
zaréwno w podgrupie dzieci mtodszych (< 6 lat), wyniosta 4,43 do 5,40 ml/h-kg. W podgrupie dzieci star-
szych (6 do 12 lat) oraz < 18 lat dla produktu Kogenate Bayer wyniki byty troche lepsze, wartosci wyniosty
3,70 do 4,63 ml/h-kg. Natomiast najlepsze wyniki uzyskat dtugodziatajacy lek Elocta, u dzieci < 6 lat $redni
CL wynidst 3,60 ml/h-kg, a u dzieci w wieku 6 do < 12 lat — 2,78 ml/h-kg.

Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) dla produktu Afstyla wyniosta 71,0 ml/kg u dzieci
<6 lati 67,1 ml/kg u dzieci w wieku 6 do < 12 lat. Dla pozostatych lekdw srednie wartosci Vss byty troche
nizsze — wyniosty od okoto 51 do 59 ml/kg. Im mniejsza wartos$¢ Vss, tym lepiej — wskazuje, ze przy tej

same] objetosci podania wiecej leku pozostaje w osoczu.

Srednia wartoéé pola powierzchni pod krzywa zaleznoéci aktywnosci leku od czasu, w ocenie od momentu
podania leku do ostatniej mierzalnej aktywnosci (AUCo..sy) byta podobna Afstyla, Kogenate Bayer, Advate,
NovoEight i Nuwig, wyniosta 1010 do 1320 IU-h/dl. Dla dtugodziatajgcego leku Elocta uzyskano nieco lep-
sze wyniki, u dzieci < 6 lat $rednie AUC(p.1ast)) Wyniosto 1502 1U-h/dl, a u dzieci w wieku 6 do <12 lat —
2093,5 IU-h/dl.

Leki ogdtem charakteryzowaty sie poréwnywalnym profilem farmakokinetyki, z wyjatkiem dtugodziataja-

cego produktu Elocta, dla ktérego obserwowano nieco lepsze wyniki.

Skutecznos¢ profilaktyki pierwotnej

W ponizszej tabeli zaprezentowano najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci profilaktyki pierwotnej

preparatu Afstyla oraz komparatorow.
Tabela 4. Skutecznosc¢ profilaktyki za pomocg preparatu Afstyla | komparatorow (PAC, Auerswald 2012,

Blanchette 2008, guardian TM3, NuProtect, Kids A-LONG, ASPIRE).

lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa turoctocog alfa simoctocog alfa efmoroctocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate) (NovoEight) (Nuwiq) (Elocta)

Roczna czestosé krwawien (ABR) [liczba krwawier/pacjenta/rok]

1do<12 lat, N=80 <12 lat, N=14 (PAC) 0-11 lat, N=63 (guar- 2-12 lat, N=59 <12 lat, N=69 (Kids
. ™
. mediana . mediana BD dian""3) (GENA-03) A-LONG)
3,69 0,0 (IQR: . mediana . mediana . mediana
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lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate)
(IQR: 0,0; 4,0)
0,00; <15 lat, N=30 (PAC)
7,20), )
=  mediana
= czestosc 0,0 (IQR:
5,5 (95% 0,0; 4.0
Cl: 4,8; . ‘rednia 3.0
6.3), mo- $rednia 3,
del Pois.  2.do <18 lat, N=181
son’a (ReCARE)
=  Srednia
8,44
<6 lat, N=35 1-6 lat, N=46 (Blan-
=  mediana chette 2008, podgr. z
2,12 ciezkg HA, z publ.
(IGR: <2,5 lat, N=32 (JOS) Fischer 2011)
2’22’ n mediana - mediana
>4 1,15 3,1 (IR:
= czesto$é , ) 0,4; 6,6)
= JSrednia P
3,0 (95% 3,27 do 1,3 roku, (Auer-
Cl:23; swald 2012)
4,0), mo- .
del Pois- - mediana
son’a 4,83
>6 do <12 lat, N=45
= mediana
Zéé 10-16 lat, N=47
55y 12-15lat N=16 (pAC) \arantino 2004,
1= ' podgr. z ciezkg HA, z
10,50), *  mediana publ. Fischer 2011)
" czestodd 0,0 (IQR: «  mediana
7,4 (95% 0,0; 4,0) 3,3 (IQR:
Cl: 6,3, 1’11 6,6)
8,6), mo-
del Pois-
son’a

Afstyla® (lonoctocog a)

turoctocog alfa

(NovoEight)
3,02,

= czesto$¢
5,33

0-5 lat, N=31i N=59
(guardianwi', guardi-

anTMZ)
- mediana
1,4i2,95,
- czestosc¢ 2,3
i4,73

6-11 lat, N=32 i N=80
(guardianTMs’, guardi-
an™2)

=  mediana
1,4i3,57,
czestosé
3,14i5,86
12-17 lat, N=67 i N=81
(guardian™3, guardi-

an™2)
=  mediana
1,57i3,98,
= czesto$¢
2,50i5,55

AESTIMO

simoctocog alfa efmoroctocog alfa

(Nuwiq) (Elocta)
1,90 1,96
= czestosc (IQR:
4,00 (95% 0,00;
Cl: 3,03; 3,96)
5,28)
2-12 lat, N=49
(GENA-13)
=  mediana
1,72
= czestosc
2,88 (95%
Cl: 1,86;
4,46)
2-5 lat, N=29 (GE-
NA-03)
= mediana
0,00
= czestosé
2,61 (95%
Cl: 1,46;
466) 6 lat, N=35iN=29
2-5 lat, N=26 (GE- (Kids A-LONG,
NA-13) ASPIRE)
= mediana =  mediana
0,82 0,00 w
= czesto$d obu
1,41 (95% (IGR:
Cl: 0,98- 0,00; do
2,04) 2,00 lub
1,1 roku, (NuPro- 3,96),
tect)
=  mediana
2,40

= czesto$c
3,71 (95%

Cl: 3,07,
4,43)
6-12 lat, N=30
(GENA-03)
=  mediana )
363 6 do <12 lat, N=34 i

N=30 (Kids A-
LONG, ASPIRE)

= mediana

= czestosc
5,42 (95%
Cl: 3,59;

817 1,54 do
2,01
6-12 lat, N=23 (IQR:
(GENA-13) 0,00; do
- mediana 3,41 lub
2,60 4,04)
= czestosé
4,50 (95%
Cl: 2,61;
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lonoctocog alfa
(Afstyla)

1 do <12 lat, N=80

. mediana
0,00
(IQR:
0,00;
2,20),

= czestosc
1,9 (95%
Cl: 1,5;
2,4), mo-
del Pois-
son’a

<6 lat, N=35

= mediana
0,00
(IQR:
0,00;
1,46),

= czesto$c
0,9 (95%
Cl: 0,5;
1,5), mo-
del Pois-
son’a

>6 do <12 lat, N=45

= mediana
0,00
(I1QR:
0,00;
3,20),

= czesto$c
2,6 (95%
Cl: 2,0;
3,3), mo-
del Pois-
son’a

1do<12 lat, N=80

. mediana
1,62
(IQR:
0,00;
4,87),

= czesto$é
3,3 (95%
Cl: 2,7;
3,9), mo-

Afstyla® (lonoctocog a)

octocog alfa
(Kogenate Bayer)

octocog alfa
(Advate)

turoctocog alfa
(NovoEight)

simoctocog alfa
(Nuwiq)

AESTIMO

efmoroctocog alfa
(Elocta)

7,75)

Roczna czesto$é spontanicznych krwawien (AsBR) [liczba krwawieri/pacjenta/rok]

<15 lat, N=30 (PAC)

. mediana
0,0 (IQR:
0,0; 0,0)

=  Jdrednial,8

BD

BD

BD

BD

10-16 lat, (Tarantino

2004, FVII:C <2%)
=  Srednia
4,1 (za-
kres: 0,0;
26,1)

2-12 lat, N=59
(GENA-03)
= czestosc
1,40 (95% '
0-11 lat, N=63 (guar- cl:0,87; <i2lat, N=69 (Kids
dian™3) 2,25) A-LONG)
*  mediana 2-12 lat, N=49 * mediana
0,00, (GENA-13) %QOS
" czestosc *  mediana 0.00:
1,69 0,34 0’003
= czestosc
0,67 (95%
Cl: 0,44;
1,02)
<6 lat, N=35i N=29
0-5 lat, N=31 (guar- (Kids A-LONG,
dian™3) 1,1 roku (NuProtect) ASPIRE)
*»  mediana " Czgstosc * mediana
0,00, 0,96 (95% 0,00 w
» Cl: 0,65; obu
. czestosc 1,36) (IR:
0.80 0,00; do
0,00)
6-11 lat, N=32 (guar-
dian™3
o ) 6do<12 lat, N=34i
* mediana 6-12 lat, N=23 N=30 (Kids A-
0,00, (GENA-13) LONG, ASPIRE)
= czestosc "  mediana = mediana
249 0,85 0,00 w
12-17 lat, N=67 (gu- = czesto$d obu
ardian™'1) 1,03 (95% (IQR:
. mediana Cl: 0,63; 0,00; do
1,95, 1,69) 0,00 lub
5 1,75)
= czestosé
3,15

Roczna czesto$é krwawieri do stawdw (ABR do stawdw) [liczba krwawieri/pacjenta/rok]

<12 lat, N=14 (PAC)
= mediana
0,0 (IQR:
0,0; 4,0)

<15 lat, N=30 (PAC)
= mediana
0,0 (IQR:
0,0; 4,0)

=  J$rednia 2,2

BD

2-12 lat, N=59
(GENA-03)
. —y <12 lat, N=69 (Kids
-L
1,45 (95% A-LONG)
Cl:0,87; - mediana
BD 2,42) 0,00
2-12 lat, N=49 g%gj
(GENA-13) 0,00]
. mediana
0,36
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turoctocog alfa simoctocog alfa
(NovoEight) (Nuwiq)

= czestosé
0,84 (95%
Cl: 0,53;
1,32)

2-5 lat (N=26) (GE-
NA-13):
BD = czestosc
0,36 (95%
Cl: 0,20;
0,65)

6-12 lat (N=23)

(GENA-13):

. mediana:
0,80

= czestosc
1,35 (95%
Cl: 0,80;
2,27)

BD

Odpowiedz hemostatyczna

lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate)
del Pois- 2 do<18 lat, N=181
son’a (ReCARE)
= S$rednia
4,91
<6 lat, N=35

. mediana
0,00
(IQR: <2,5 lat, N=32 (Jos) L6t N=46 (Blan-
0,00; . mediana chette 2008, p())odgr. z
1,89), 0,20 FVII:.C <1A?)

= czestosc . credni =  mediana
1,1 (95% Srednia 0,0 (IQR:
Cl:0,7; 0,63 0,0;2,2)
1,8), mo-
del Pois-
son’a

>6 do <12 lat, N=45

=  mediana
2,31
(IQR: 10-16 lat, N=47
0,00; 12-15 lat, N=16 (PAC)  (Tarantino 2004,
6,87), *  mediana podgr. z FVII:C <1%)

" czestodd 0,0 (IQR: =  mediana
4,8 (95% 0,0; 4,0) 1,4 (IQR:
Cl: 4,0; 0,0; 3,6)
5,8), mo-
del Pois-
son’a

= Stasyshyn = Auerswald
2017, 0- 2012, <6
11 lat, lat: ocena
tacznie "  Giangran- dostepna
347 epi- de 2002, dla 466
z0déw <4 lata: krwawien
krwawie- 395 krwa- (90,1%
nia (215, wien wszystkich
61,96% u = Kreuz krwawier)
80 cho- 2005, <4 = Blanchette
rych z lata: 1178 2008, <6
ramienia krwawien lat: ocena
profilak- = PAC, <15 dostepna
tykii132, lat: 444 dla 354
38,04%u krwawienia krwawien
chorych (96,6%
leczonych wszystkich
doraznie) krwawien)

=  QOdpowiedz hemostatyczna: bardzo dobra

= <6lat:

. 0-11 lat: = <4 ata: 55,4%
296 58% (Kreuz (Auer-
(85,3%) 2005) swald

2012)

Afstyla® (lonoctocog a)

. guar . NuProtect

dian™3 0- 3’514”)"“:
11 lat: 126 )
o krwawie-
krwawien )
nia
= guar- . i
dian™1 12- GENA-03
17 lat: 67 2-12 lat:
o 108
krwawien .
krwawien
= guar- . .
dian™2 0- GENA-03
17 lat: 220 2-12 lat:
o 305krwa
krwawien -
wien
= wszystkie
dane (0-17
lat): 51,3% BD
= 0-17 lat:
56,4% (gu-

AESTIMO

efmoroctocog alfa
(Elocta)

<6 lat, N=35 i N=29
(Kids A-LONG,
ASPIRE)

mediana
0,00 w
obu
(IQR:
0,00;
0,00)

6do<12 lat, N=34

N=30 (Kids A-
LONG, ASPIRE)

mediana
0,00 w
obu
(IQR:
0,00;
0,00)

Kids A-
LONG: O-
12 lat:
86 krwa-
krwa-
wien,
ASPIRE:
<12 lat:
51 krwa-
krwa-
wien

BD
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lonoctocog alfa octocog alfa octocog alfa turoctocog alfa simoctocog alfa efmoroctocog alfa
(Afstyla) (Kogenate Bayer) (Advate) (NovoEight) (Nuwiq) (Elocta)

ardianTMZ)

. 0-11 lat:
54,0% do
69,1% (gu-
ardianws’,
guar-
dianWZ)

. 12-17 lat:
29,9% do
34,6% (gu-
ardianwl,
guar-
dianWZ)

=  QOdpowied? hemostatyczna: dobra

= wszystkie

dane (0-17
lat): 52,1%
. 0-17 lat:
31,8% (gu-
ardianWZ)
. <6lat . 0—110Iat:
« 01llat: = <lata: 38,0% 20,1% do
38 339% (Kreuz (Auer- 28,1% (gu- BD BD
(11,0%) 2005) swald ardian’"3,
2012 guar-
) dianWZ)
. 12-17 lat:
41,8% do
51,9% (gu-
ard/anTMl,
guar-
dianWZ)
=  Powodzenie leczenia (dobra lub bardzo dobra odpowiedz hemostatyczna)
= wszystkie dane (0-
17 lat): 86,7%
= 0-17 lat: 88,2%
(guard[anTMZ) = 2-12 lat: 82,4% = <12 lat: 89,4%
= <4 |ata: 88% do = <6 |at: 93,3% do = 0-11 lat: 89.2% do (GENA'OS) (K/dS A_LONG)
= 0-11 lat: 334 90,9% (Giangrande  93,8% (Auerswald  92,1% (guar- = 2-121at: 83,0% = <6lat: 91,3%
(96,3%) 2002, Kreuz 2005) 2012, Blanchette dianTMj’I guar- (GENA-IS) (ASP/RE)
» <15 lat: 94% (PAC) ~ 2008) dian™"2) » 1,1roku: 88,9% = 6do <12 lat:
= 12-17 lat: 71,6% do  (NuProtect) 92,6% (ASPIRE)

86,4% (guar-

dianTMl, guar-

dianTMZ)
W badaniu Stasyshyn 2017 dane dotyczace czestosci krwawien prezentowano w populacji ogélnej bada-
nia, czyli u chorych w wieku 1 do <12 lat, a takze w podgrupach: <6 lati >6 do <12 lat. W przypadku

oceny hemostatycznej w badaniu podano dane tylko dla populacji ogélnej. Wyniki z badan dla kompara-

toréw starano sie zestawic z lonoctocogiem alfa w podgrupach jak najbardziej zblizonych wiekowo.
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Roczna czestos¢ krwawien (ABR)

Mediana rocznej czestosci krwawien u chorych leczonych produktem Afstyla u pacjentéw w wieku ponizej
12 lat wyniosta 3,69 krwawien na pacjenta na rok. U dzieci < 6 lat mediana ABR byta mniejsza — wyniosta

2,12 zdarzen/pacjenta/rok, a u dzieci w wieku 6 do < 12 lat wyzsza — 5,11 zdarzen na pacjenta/rok.

Mediana ABR u dzieci ponizej 12 roku zycia byta podobna dla produktéw Afstyla i NovoEight (3,69 i 3,02
krwawien/pacjenta/rok), mniejsza dla produktéw Nuwiqg (1,90 w probie GENA-03 oraz 1,72 w prébie GE-
NA-13) i Elocta i 1,96 krwawien na pacjenta/rok) i najmniejsza dla produktu Kogenate Bayer (0,0 krwa-
wien/pacjenta/rok). Dla produktu Advate przedstawiono tylko wyniki w podgrupach wiekowych (1-6 lat i
10-16 lat), ktére byty zblizone do wartosci uzyskiwanych dla produktu Afstyla, 3,1-33 krwa-

wieri/pacjenta/rok.

Roczna czestos¢ spontanicznych krwawien (AsBR)

Dla wiekszosci z ocenianych lekéw mediana AsBR u dzieci < 12 roku zycia (< 15 lat dla Kogenate Bayer)
wyniosta 0,00 krwawier/pacjenta/rok (brak takich danych dla produktu Advate), natomiast wprzypadku
produktu Nuwiq mediana ta wyniosta 0,34. Wyniki byty podobne w obrebie podgrup dzieci mtodszych i
starszych. Rowniez w przypadku rozpatrywania wynikow prezentowanych w postaci srednich czestosci
obliczonych w modelu regresji, nie zaobserwowano wyraznego trendu na korzys¢ ktéregos z lekéw — cze-

stosci w zakresie 0,67 do 1,9 zdarzeri/pacjenta/rok.

Roczna czestos$é krwawien do stawdw (ABR do stawodw)

Mediana ABR do stawdw u dzieci w wieku ponizej 12 lat wyniosta 1,62 krwawier/pacjenta/rok dla pro-
duktu Afstyla i 0,00 krwawieri/pacjenta/rok dla produktéw Kogenate Bayer i Elocta. Rozpatrujgc ABR do
stawodw jako srednig czestosé — dla produktu Afstyla wyniosta ona 3,3 a dla produktu Nuwiq — 0,36-1,45
krwawien na pacjenta na rok. Wyniki dla produktu Advate dostepne sg dla podgrup wiekowych, 1-6 lat —
mediana 0,0 zdarzen/pacjenta/rok (podobnie jak dla produktéw Afstyla i Elocta w takiej grupie wiekowej),
i podgrupa 10-16 lat — mediana 1,4 zdarzeri/pacjenta/rok. Dla pozostatych lekdw mediana ABR do stawdw
u starszych dzieci wynosita od 0,00 dla produktow Kogenate Bayer i Elocta, oraz 2,31 zdarzen na pacjenta

na rok dla produktu Afstyla.
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Odpowiedz hemostatyczna — powodzenie leczenia

Powodzenie leczenia, rozumiane jako uzyskanie bardzo dobrej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej
uzyskato 96,3% chorych leczonych produktem Afstyla. W przypadku komparatoréw powodzenie leczenia
uzyskiwano u nieco mniejszego odsetka chorych, u > 86% do 94% chorych, wyjgtkiem byto badanie GENA-
03 (Nuwig), w ktorym powodzenie leczenia stwierdzano z czestoscig 82,4%. W podgrupie starszych dzieci

(12-17 lat) w badaniu guardian™1 (NovoEight) czesto$é¢ powodzenia leczenia byta nizsza, wynosita 71,6%.

Warto zaznaczy¢, ze w trakcie leczenia produktem Afstyla sposréd 96,3% chorych z sukcesem leczenia
bardzo dobrg odpowiedZ hemostatyczng uzyskato 95,3% pacjentow, a dobrg —11,0%. W przypadku pozo-
statych lekdw odsetek chorych z bardzo dobrg odpowiedzig jest znacznie mniejszy (mimo iz sukces lecze-
nia uzyskiwato niewiele mniej chorych), wynosit ponad 55% dla octocogu alfa (Kogenate Bayer i Advate), a
dla produktu NovoEight 54,0-69,1% (u chorych w podgrupie wiekowej 0-11 lat, najbardziej zblizone] do
badania Stasyshyn 2017); u starszych dzieci w wieku 12-17 lat odsetek byt nizszy, wynosit 29,9-34,6% (ba-

dania guardian™1, guardian™?2).

2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Afstyla
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Obecnie leczenie lekiem Afstyla (lonoctocog alfa) nie stanowi $wiadczenia gwarantowanego finansowa-

nego ze $Srodkow publicznych we wskazaniu dzieci z hemofilig A (MZ 29/06/2018).
Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie nastepujgcych prezentacji leku Afstyla:

o Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Zapobie-
ganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” z uwzglednieniem rekombinowanego,

pojedynczego taficucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (PPL Afstyla 2018).
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Kalkulacja cen urzedowych

W chwili obecnej w Polsce w ramach aktualnie obowigzujgcych programéw lekowych (B.15, B.94) ,Zapo-
biegania krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” dostepne sg rekombinowane czynniki
krzepniecia krwi VIII przynajmniej drugiej generacji stosowane w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
z hemofilig A. W Polsce finansowane ze srodkéw publicznych jest pie¢ lekdw z tej grupy — Advate, Kogena-
te Bayer, Nuwiqg, NovoEight i Elocta — znajdujgce sie w grupie limitowej ,1090.1, Factor VIII coagulationis
humanus recombinate” (MZ 29/06/2018). Zgodnie z Art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Ustawa 2011) wnioskowany produkt Afstyla, jako lek majgcy podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej ,, 1090.1, Factor VIII coagulationis huma-
nus recombinate”, w ktérej aktualnie finansowane sg inne koncentraty czynnikow krzepniecia krwi VIII.
Nie zachodzg réwniez okolicznosci pozwalajgce na utworzenie odrebnej grupy limitowej zgodnie z art. 15
ust. 3, tj. droga podania, posta¢ farmaceutyczna lub zawarto$¢ sktadnikow odzywczych w leku Afstyla
w istotny sposdb nie wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do in-
nych preparatow znajdujgcych sie w grupie limitowej ,1090.1, Factor VIII coagulationis humanus recom-
binate”. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg preparatu Afstyla moze nastgpi¢ wytgcznie w drodze
wigczenia go do juz istniejacej grupy limitowej (na podstawie Art. 15 ust. 2 oraz w oparciu o Art. 15 ust 3

pkt 1 Ustawy 2011).

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011, Art.
14 ust. 1 pkt 1), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg w ramach programu lekowego produkt

leczniczy Afstyla zostanie zakwalifikowany do bezptatnego poziomu odptatnosci.

Tabela 5. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Afstyla.
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-

Spetnia kryteria kwalifikacji do tego
poziomu odpfatnosci — lek Afstyla bedzie
refundowany w ramach programu leko-

wego
wego stosowanego w ramach programu lekowego
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego miesieczny koszt stosowania
Ryczattowej - leku, srodka spozywczego  dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, % |imitu finansowania przekraczatby 5 % Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r.
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Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub

jego odpowiednika, albo Nie spetnia kryterium.

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego koszt stosowania dla $wiad-
czeniobiorcy przy odptatnosci 50 % limitu
finansowania przekraczatby 30 % minimal-

nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow

wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimal-

nym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50 % — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtu- Nie spetnia kryterium.
zejniz 30 dni
30 % — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych Nie spetnia kryterium.
w pkt 1-3.

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Afstyla wynosi:

. - za opakowanie Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

. _ za opakowanie Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

. - za opakowanie Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

. - za opakowanie Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

. _ za opakowanie Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan;

. _ za opakowanie Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

. - za opakowanie Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan.

Szczegodtowe zestawienie ceny produktu leczniczego Afstyla przedstawiono w ponizszej tabeli.
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N

Tabela 6. Wnioskowana cena leku Afstyla (lonoctocog alfa).

Urzedowa cena

Nazwa Cena zbytu netto [zf] Zbytu [21]

Cena hurtowa [z] Podstawa limitu

Afstyla 250 IU

Afstyla 500 j.m
Afstyla 1000 j.m
Afstyla 1500 j.m
Afstyla 2000 j.m
Afstyla 2500 j.m

Afstyla 3000 j.m

Instrument dzielenia ryzyka

Podsumowanie warunkow refundacji

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w leczeniu hemofilii A

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w terapii dzieci chorych

na hemofilie A.
Cena zbytu netto za [U [
Kategoria dostepnoéci refundacyjnej Leki refundowane w ramach programu lekowego
Poziom odpfatnosci bezptatny
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Grupa limitowa ,1090.1, Factor VIII coagulationis humanus recombinate”.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, anali-

ze wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e Dbez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka
3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycznych
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowa-

nia z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

3.1.3  Zrédfa danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 20 lipca 2018 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazach informacji medycznej Embase,
Pubmed, Cochrane Library NHS Economic Evaluation Database oraz Cochrane Library Health Technology

Assessment Database.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedstawiong
w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz doty-

czyce jezyka publikacji.
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconomic'
#1 OR "cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 1240337
'‘economic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 'lonoctocog alfa' 4
#3 #1 AND #2 1

Data przeszukania: 20 lipiec 2018 rok

Tabela 9. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconom-
#1 ic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR 749 685
“cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 “lonoctocog alfa” 3
#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 20 lipiec 2018 rok

Tabela 10. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 lonoctocog alfa in Technology Assessments and Economic Evaluations 0
#2 Afstyla in Technology Assessments and Economic Evaluations 0
#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 20 lipiec 2018 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 1 publikacje, ktéra zostata poddana

analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjenci z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII);

e Interwencja: lonoctocog alfa;

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tek-
stow oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angiel-

skim, niemieckim i francuskim.
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2  Woyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnale-
ziono facznie 1 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed: 0]
Embase:
Cochrane: 0 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
tacznie: 1 i streszczen:
Rodzaj badania —
tacznie: 1

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstéw: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
tgcznie:

Publikacije wtaczone do przegladu:

Zadna z publikacji zidentyfikowanych w wyniku przeprowadzonego w dniu 20 lipca 2018 roku wyszukiwa-

nia nie spetnita kryteriow wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych.
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3.3 Woyszukiwanie uzupetniajgce —agencja HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-
czace produktu Afstyla w leczeniu pacjentéw z hemofilig uwzglednione w ramach analizy problemu decy-

zyjnego (APD Afstyla 2018):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej terapii lonoctocogiem alfa na stronach wy-

mienianych agencji oraz w wyniku szybkiego przegladu zasobdw Internetu.

4 Metodyka analizy minimalizacji kosztéw

4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej poddano analizie wytyczne oraz praktyke klinicz-
ng leczenia oraz wybrano komparator (Afstyla APD 2018);

e analizy klinicznej, w ktdrej oceniono skutecznosc oraz bezpieczerstwo stosowania lonoctocogu al-
fa w poréwnaniu z komparatorami w oparciu o dowody naukowe najwyzszej jakosci (Afstyla AK

2018).

Niniejszg analize oparto na analizie problemu decyzyjnego (wybdr komparatoréw) oraz analizy klinicznej
(dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa). W ramach niniejszej analizy przeprowadzono po-

réownanie kosztéw terapii z zastosowaniem (1) leku Afstyla (lonoctocog alfa) z lekiem Advate i Kogenate
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Bayer (octocog alfa), (2) leku Afstyla (lonoctocog alfa) z lekiem NovoEight (turoctocog alfa), (3) leku Afsty-
la (lonoctocog alfa) z lekiem Elocta (efmoroctocog alfa) oraz (4) leku Afstyla (lonoctocog alfa) z lekiem

Nuwiq (simoctocog alfa).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej przygotowanych
analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Zadbano by model ekonomiczny byt edyto-

walny pod wzgledem danych wejsciowych.

4.2 Technika analityczna

W zwigzku z niskg jakoscig dowoddw naukowych i brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego lonoctocogu alfa z komparatorami (turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa oraz efmo-
roctocog alfa) tj. brak badan randomizowanych majgcych na celu bezposrednie poréwnanie lonoctocogu
alfa z komparatorami do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztéw (CMA,
z ang. cost-minimization analysis). W analizie zatozono, ze produkt Afstyla jest nie gorszy niz pozostate
komparatory — leki finansowane w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B” (B.15 i B.94): produkty Kogenate Bayer (octocog alfa), Advate (octocog alfa),
NovoEight (turoctocog alfa), Nuwig (simoctocog alfa), Elocta (efmoroctocog alfa). Biorgc pod uwage profil
skutecznosci i bezpieczenstwa lonoctocogu alfa oraz komparatoréw — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla
stosowania porownywanych interwencji sg sobie rowne. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu

uwzgledniono jedynie koszty porownywanych interwencji.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze lek Afstyla wyrdznia sie unikalng technologia odrézniajgcy sie od innych re-
kombinowanych czynnikéw krzepniecia brakiem skomplikowanych modyfikacji taricuchow czasteczki
(pegylacja, koniugacja z fragmentem Fc Ig itd.). Produkt Afstyla cechuje sie charakterystyczng budowa
pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza stabilnos$¢ i powinowactwo do
czynnika von Willebranda, co doprowadza do istotnych zmian w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi
zaletami preparatu sg wydtuzenie czasu pottrwania czynnika i zmniejszenie immunogennosci. Czynnik von
Willebranda stabilizuje i chroni przed degradacjg czynnika VIII. Zwiekszona stabilnos¢ czasteczki zapew-
niona przez pojedyncze kowalencyjne wigzanie odpowiada za mozliwos¢ osiggniecia dtuzszego czasu dzia-
tania leku. Zwiekszone powinowactwo do czynnika von Willebranda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami leku, ale réwniez obniza immunogennos¢ preparatu poprzez zahamowanie

endocytozy czgsteczki czynnika VIII przez komérki dendrytyczne (Lieuw 2017, ChPL Afstyla).

Gtéwna niezaspokojona potrzebg pacjentéw z hemofilig A jest wynalezienie czynnikdéw krzepniecia ze

zmniejszong immunogennoscig oraz wydtuzonym czasem péttrwania. Ze wzgledu na innowacyjng budo-
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we lonoctocogu alfa, lek Afstyla w duzej mierze stanowi odpowiedzZ na wyzej wymienione niezaspokojone

potrzeby pacjentow.

Podsumowujgc zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Analiza

podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (lonoc-
tocog alfa) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw stosowania

kazdej z technologii.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowag oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszyst-
kich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametrow kosztowych

i zwigzanych ze zuzyciem zasobdw.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono cene
zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Afstyla, przy ktorym réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna

zero (MZ 02/04/2012).

Poniewaz wnioskowane warunki obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka wyniki analizy zostaty przedsta-

wione

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS);

e bezinstrumentu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-

dycznego (MZ 02/04/2012).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze

wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw z budzetu Narodowego
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Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $srodkéw publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow,
w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywag wspolng ptatnika

publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami zdro-
wotnymi ikosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz nie wykazano,
ze poréwnywane opcje terapeutyczne rdznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw na losy pacjenta
jest taki sam i zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu
dtugookresowym. Z tego wzgledu w wykonanej analizie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont

CZzasowy.

4.5 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dys-

kontowania kosztéw.

5 Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

W niniejszej analizie nie szacowano wynikow zdrowotnych, w zwigzku, z czym nie byto wymagane
uwzglednienie wielu elementdéw charakterystyki populacji docelowej (np. pte¢, wzrost, czas jaki uptynat
od zdiagnozowania hemofilii A, wystepowanie chordb wspoéttowarzyszacych). Jedynymi elementami cha-
rakterystyki populacji znajdujgcym zastosowanie w niniejszej analizie byt $sredni wiek chorych oraz masa

ciata, stuzgce wyznaczeniu dawkowania lonoctocogu alfa oraz komparatorow.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace Sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych rFVIII
w ramach programu lekowego w latach 2010-2014 zostaty zaprezentowane w ramach analizy weryfika-
cyjnej dla turoctocogu alfa. Na potrzeby niniejszej analizy dane te ekstrapolowano za pomocg regres;ji

liniowe]j na kolejne lata (AWA NovoEight 2015).
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Tabela 11. Srednia masa ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowany czynnik krzepniecia VIII w ramach
programu lekowego (dane NFZ z AWA NovoEight 2015 oraz prognoza wtasna).

Masa ciata pacjentéw stosujacych rFVIII w programie lekowym [kg] w kolejnych latach

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 @ 2022 2023

11,00 11,10 12,62 13,86 14,55 15,58 16,57 17,56 18,54 19,53 20,51 21,50 22,49 23,47

W analizie podstawowej przyjeto, na podstawie rzeczywistych danych NFZ dotyczgcych masy ciata pacjen-

téw stosujgcych rFVIII w programie lekowym, ze masa ciata chorych bedzie wynosic:

e w2019 roku: 19,53 kg;
e w2020 roku: 20,51 kg;
e w2021 roku: 21,50 kg;
e w2022 roku: 22,49 kg;
e w2023 roku: 23,47 kg.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy ekonomicznej przyjecie odmiennych

wartosci masy ciata (Rozdziat 24.2.3).

5.2 Zuzycie lekéw
5.2.1 Profilaktyka pierwotna i wtdrna

5.2.1.1 Lonoctocog alfa

Roczne zuzycie lonoctocogu alfa mozliwe byto do oszacowania na podstawie dawkowania z charaktery-
styki produktu leczniczego, wnioskowanego programu lekowego, Uchwaty Rady NFZ lub danych z badan

klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego i proponowany program lekowy

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Afstyla oraz trescig PPL Afstyla 2018, w przypadku
profilaktyki u dzieci (0 do < 12 lat) zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 30 do 50 IU
/kg podawany 2 do 3 razy w tygodniu. U mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sa-
ma jak u dorostych. Jak wynika z danych w Tabela 11, wiek populacji docelowej nie powinien przekraczac
12 lat, w zwigzku z czym zuzycie lonoctocogu alfa oszacowana na podstawie dawkowania wskazanego

w populacji dzieci do 12 roku zycia.
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Tabela 12. Roczne zuzycie lonoctocogu alfa wg ChPL Afstyla i PPL Afstyla 2018.

Dawka na podanie [IU/kg] Czestos¢ podan na rok Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]
Srednia 42,5 2,5 razy w tygodniu* tj. 130 podan na rok 5525,0
Minimalna 30,0 2 razy w tygodniu; tj. 104 podan na rok 3120,0
Maksymalna 50,0 3 razy w tygodniu; tj. 156 podan na rok 7 800,0

*  $rednia z podan 2 razy w tygodniu i 3 razy w tygodniu.

Srednie roczne zuzycie lonoctocogu alfa oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w ChPL

Afstyla oraz PPL Afstyla 2018 wyniosto 5 525 IU/kg/rok.

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono dwie publikacje majgce na celu oce-
ne skutecznosci lonoctocogu alfa, ktére zawieraty dane dotyczgce zuzycia: Stasyshyn 2017 i Mahlangu
2016. W obydwu badaniach populacje docelowa stanowili chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii typu A (seve-
re HA, aktywnos¢ FVIII <1% normy), jedno badanie prowadzone byto w populacji wytgcznie dzieci — Sta-
syshyn 2017, a drugie wiaczato dorostych i mtodziez w wieku od 12 do 65 roku zycia —Mahlangu 2016.
W badaniach uczestniczyli chorzy wczesniej leczeni produktami zawierajgcymi VIII czynnik krzepniecia
(PTPs, z ang. previously treated patients), rekombinowanymi (rFVIIl) lub osoczopochodnymi (pdFVIIl).
W ramach ocenianej terapii u chorych stosowano leczenie profilaktyczne lub dorazne (ang. on demand),
aw Mahlangu 2016 dodatkowo leczenie okotozabiegowe. W badaniach uczestniczyto ogdtem 258 cho-
rych na HA, w tym 98 dzieci — 84 w badaniu Stasyshyn 2017 i 14 w Mahlangu 2016. W badaniu Stasyshyn
2017 mediana wieku wtgczonych dzieci wyniosta 7 lat (zakres: 1-11). W probie Mahlangu 2016, wtaczaja-
cej dzieci i dorostych, mediana wieku populacji ogélnej wyniosta 29,5 lat (zakres: 12-64). — mediana wieku
chorych przydzielonych do leczenia doraznego wyniosta 39,0 lat (zakres: 23-64), natomiast do leczenia
profilaktycznego — 28,0 lat (zakres: 12-58). Leczenie dorazne otrzymywali tylko dorosli pacjenci (N = 27),

a profilaktyke otrzymywato 14 (9,6%) nastolatkdw i 132 (90,4%) dorostych.

Interwencje w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 stanowit lonoctocog alfa (produkt Afstyla),
podawany we wlewie dozylnym. Chorzy otrzymywali lek w ramach profilaktyki krwawien oraz leczenia
doraznego (ang. on demand). Ponadto w badaniu Mahlangu 2016 chorzy poddawani zabiegom chirur-
gicznym otrzymywali lonoctocog alfa jako podanie okotooperacyjne. Dawkowanie ustalane byto przez
lekarzy na podstawie stosowanego przed wtgczeniem do badania schematu leczenia, danych farmakoki-
netycznych, stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju wykonywanego zabiegu chirurgicznego w grupie le-

czonej okotooperacyjnie. W grupie chorych przydzielonych do profilaktycznego schematu leczenia prepa-
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rat podawano co drugi dzien lub 2-3 razy w tygodniu w dawce 15-50 |U/kg oraz 20-40 1U/kg, odpowiednio
w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016. Lek podawany byt samodzielnie przez pacjenta lub przez
lekarza. W razie koniecznosci dawka oraz czestos$¢ podania leku mogty ulec modyfikacji, jednak zamiana
(switching) schematu leczenia (profilaktycznego lub doraznego) byta niedozwolona w czasie trwania ba-

dania.

Tabela 13. Opis interwencji ocenianej w badaniach oceniajgcych lonoctocog alfa (produkt Afstyla); bada-
nia Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016

Schemat leczenia profilaktycznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)

Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali
lonoctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e w dawce od 20 do 40 IU/kg co drugi dzier albo od 20 do 50
IU/kg 2-3 x tydz. lub inne dawkowanie ustalone na podsta-
wie wczesniejszego schematu leczenia

Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali
lonoctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e w dawce od 15 do 50 IU/kg co drugi dzieri albo 2 lub 3 dniw
tygodniu lub na podstawie wczesniejszego schematu lecze-
nia lub dostepnych danych farmakokinetycznych (FK). ¢ leczenie okotooperacyjne: schemat dawkowania zindywi-

dualizowany na podstawie rodzaju zabiegu chirurgicznego i

statusu klinicznego pacjenta

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym:

e dawkowanie w leczeniu krwawien zgodnie z wytycznymi

World Federation of Hemophilia (WFH)
e dawki dostosowane do podania przed, w czasie i po zabiegu

chirurgicznym tak, by uzyskac i utrzymac aktywnosc czynnika
VIl rekomendowang przez wytyczne WFH

Schemat leczenia doraznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)

e  zgodnie z wytycznymi WFH e  zgodnie z wytycznymi WFH

W prébie Stasyshyn 2017, sposréd 81 chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, 43 (53%) zostato
przypisanych do schematu dawkowania 2 razy w tygodniu, 25 (31%) do schematu dawkowania 3 razy
w tygodniu, a 3 (3,7%) do podawania leku co drugi dzien. Jeden pacjent przydzielony do schematu daw-
kowania 3 razy w tygodniu zostat wykluczony z analizy skutecznosci ze wzgledu na obecne niskie miano

inhibitora, ktérego nie zaraportowano poprawnie w czasie skryningu.

W prébie Mahlangu 2016, 79 z 146 (54%) chorych leczonych profilaktycznie zostato przypisanych do
schematu dawkowania 3 razy w tygodniu, 47 (32%) 2 razy w tygodniu, 9 (6%) co drugi dzier oraz 11 (8%)
do innego schematu. Mediana pojedynczej dawki u pacjenta leczonego w schemacie 3 razy w tygodniu

wyniosta 30 IU/kg a w schemacie 2 razy w tygodniu: 35 IU/kg.

Tabela 14. Ocena zuzycia leku; lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Stasyshyn 2017 i Mah-

langu 2016.
Parametr Stasyshyn 2017, N=81 Mahlangu 2016, N=146
Roczne zuzycie leku/osobe Mediana: 4109 IU/kg Mediana: 4283 1U/kg
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Parametr Stasyshyn 2017, N=81 Mahlangu 2016, N=146
(wszystkie schematy leczenia profilaktycznego) $rednia: 4312 (SD: 1491) IU/kg $rednia: 4494 (SD: 1778,17) IU/kg
N=25 (31%) N=79 (54%)

Liczba pacjentow [N]

Mediana pojedynczej 3xtydz 32 (zakres: 19-50) 30 (IQR: 26; 38)
0,
dawki w leczeniu profilak- 39,5% BD
tycznym [IU/kg] N=43 (53%) N=47 (32%)
0,
% chorych z >1 dostoso- Ixtydz 35,5 (zakres: 20-50) 35 (1QR: 30; 41)
wanie dawki 417% 8D

Zarowno roczne zuzycie leku na pacjenta jak i warto$¢ pojedynczej dawki na kilogram masy ciata byty bar-
dzo zblizone w populacji dzieci (Stasyshyn 2017) i populacji mieszanej dzieci i dorostych (Mahlangu 2016).
Mediana rocznego zuzycia leku na osobe wyniosta 4109 |U/kg w badaniu Stasyshyn 2017 i 4283 |U/kg —
w badaniu Mahlangu 2016.

Zuzycie przyjete w analizie podstawowe]

Sposréd zaprezentowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia lonoctocogu alfa w analizie podstawowe;j
wykorzystano dane przedstawione w badaniach klinicznych, ktdre byty prowadzone w sposdb zblizony do
rzeczywistej praktyki klinicznej. W wariancie podstawowym analizy wykorzystano srednie zuzycie z bada-
nia klinicznego Stasyshyn 2017, gdzie populacje docelowg podobnie jak we wnioskowanym programie
lekowym, stanowity dzieci (mediana wieku: 7 lat) chore na ciezkg posta¢ hemofilii typu A (severe HA, ak-
tywnos$¢ FVIII <1% normy). W badaniu tym podano réwniez mediane rocznego zuzycia, poniewaz mediana
jest wartoscig nizszg niz $rednia, w analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie warto$¢ srednig zuzy-
cia leku Afstyla z badania Stsyshyn 2017, ktéra wyniosta 4312 IU/kg. Ze wzgledu na dosé szerokie zakresy
dawkowania z ChPL Afstyla oraz PPL Afstyla 2018 zuzycie oszacowane na ich podstawie testowano w ra-

mach analizy wrazliwosci.

5.2.1.2 Komparatory

Roczne zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa mozliwe byto
do oszacowania na podstawie dawkowania z charakterystyk produktéw leczniczych, programu lekowego

lub danych z badan klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania komparatoréw tj. octocogu alfa, turoctocogu

alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa w profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg hemofilig A
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wskazane w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate, ChPL NovoE-

ight, ChPL Nuwiq, ChPL Elocta).

Tabela 15. Dawkowanie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa na
podstawie charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate, ChPL
NovoEight, ChPL Nuwig, ChPL Elocta).

Substancja czynna

octocog alfa

octocog alfa

turoctocog alfa

simoctocog alfa

efmoroctocog alfa

Dawkowanie w profilaktyce krwawien u dzieci chorych na hemofilie A

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawienia u pacjentow z ciezkg postaciag
hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki produktu Kogenate Bayer to 20 do 40 IU. na
kg masy ciata w odstepach 2 do 3 dni. W niektérych przypadkach, zwtaszcza u pa-
cjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdw miedzy daw-
kami lub zastosowanie wiekszych dawek.

W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezka postacig hemofilii A,
zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIl wynoszg 20 do 40 IU na kg masy ciata w
odstepach co 2 do 3 dni.

W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka czynni-
ka VIIl wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentdw z ciezka postacia
hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki produktu wynoszg 2040 U czynnika VIl na
kg masy ciata co drugi dzier lub 20-50 IU czynnika VIIl na kg masy ciata 3 razy w
tygodniu. W niektdérych przypadkach, zwtaszcza u pacjentdw w mtodszym wieku,
konieczne moze byc skrécenie odstepdw miedzy dawkami lub zastosowanie wiek-
szych dawek. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mto-
dziezy po ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawier u pacjentéw w wieku ponizej 12
lat zaleca sie dawki 25-50 IU czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzieti lub 25-60
IU czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu.

W dtugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A
powinno sie podawac czynnik VIII w dawce 20-40 IU na kg masy ciata w odstepach
2-3 dni. Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢

wymagane krotsze odstepy czasu miedzy kolejnymi dawkami lub wieksze dawki.

W przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka to 50 IU/kg mc. co 3-5 dni.
Dawke mozna dostosowywac w oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie 25 do 65
IU/kg mc. W niektérych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw w mtodszym wieku,
konieczne moze by¢ podawanie czesciej lub w wiekszych dawkach.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze by¢ wymagane czestsze podawanie lub wiek-
sze dawki. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia dotyczace dawkowania sg
takie same jak dla dorostych

Zrédto

ChPL Kogenate Bayer

ChPL Advate

ChPL NovoEight

ChPL Nuwiq

ChPL Elocta

Na podstawie dawkowanie komparatoréw z charakterystyka produktéow leczniczych przedstawionego

w powyzszej tabeli oszacowano roczne zuzycia lekéw w profilaktyce krwawien u dzieci z ciezka hemofilig

A.

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 16. Roczne zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa na
podstawie charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate, ChPL
NovoEight, ChPL Nuwig, ChPL Elocta).

Substancja czynna Roczne zuzycie

(#r6dfo) Dawka na podanie [IU/kg] Czesto$¢ podari na rok [1U /kg/ rok]
Srednia 30,0 co 2,5 dni* tj. 145,6 podan na rok 4 368,0
octocog alfa
(ChPL Kogenate - o ,
Bayer © ChPL Minimalna 20,0 co 3 dni; tj. 121,3 podan na rok 2426,7
Advate) .
Maksymalna 40,0 co 2 dni; tj. 182,0 podan na rok 7 280,0
Srednia 35,0 3,5 razy w tygodniu tj. 182,0 podan na rok 6370,0
octocog alfa w
popul.a'q'| dzieci Minimalna 20,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podar na rok 3120,0
ponizej 6 lat
(ChPL Advate)
Maksymalna 50,0 4 razy w tygodniu tj. 208,0 podan na rok 10400,0
Srednia —schemat 1, >12 lat 30,0 Co drugi dzien tj. 182,0 podan na rok 5460,0
turoctocog alfa w
POPUIaC]i POWYZE] oo schemat 1, 12 lat 20,0 Co drugi dzien tj. 182,0 podari na rok 3640,0
12 lat —schemat 1
(ChPL NovoEight) . )
Maksymalna —schemat 1,>12 lat 40,0 co drugi dzien tj. 182,0 podan na rok 7 280,0
Srednia — schemat 2, >12 lat 35,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podan na rok 5460,0
turoctocog alfaw
f;f)autla_cilcﬁzvr:\;zteé Minimalna — schemat 2, >12 lat 20,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podan na rok 3120,0
(ChPL NovoEight) o ’
Maksymalna —schemat 2, >12 lat 50,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podan na rok 7 800,0
Srednia — schemat 1, <12 lat 37,5 co drugi dzien tj. 182,0 podan na rok 6 825,0
turoctocog alfaw
. populacp poni- Minimalna — schemat 1, <12 lat 25,0 co drugi dzien tj. 182,0 podan na rok 4 550,0
7ej12 lat — schemat
1 (ChPL NovoEight) o )
Maksymalna —schemat 1, <12 lat 50,0 co drugi dzien tj. 182,0 podan na rok 9100,0
Srednia —schemat 1, <12 lat 42,5 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podan na rok 6 630,0
turoctocog alfa w
. Populacp poni- Minimalna — schemat 1, <12 lat 25,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podar na rok 3900,0
2ej12 lat — schemat
2 (ChPL NovoEight) ,
Maksymalna —schemat 1, <12 lat 60,0 3 razy w tygodniu tj. 156,0 podar na rok 9360,0
Srednia 30,0 co 2,5 dni* tj. 145,6 podan na rok 4 368,0
Minimalna 20,0 co 3 dni; tj. 121,3 podan na rok 2426,7
simoctocog alfa
(ChPL Nuwig) Maksymalna 40,0 co 2 dni; tj. 182,0 podan na rok 7 280,0
L Mediana zuzycia na miesigc w populacji
na podst. badan klinicznych dzieci wyniosta 521.9 1U/kg 6262,8
Srednia 50,0 co 4 dni* tj. 91,0 podan na rok 4 550,0
efmoroctocog alfa . L ,
(ChPL Elocta) Minimalna 25,0 co 3 dni tj.72,8 podan na rok 1820,0
Maksymalna 65,0 co 3dnitj.121,3 podan na rok 7 886,7

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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*  zgodnie z ChPL Kogenate Bayer dawkowanie w odstepach 2 do 3 dni, oszacowanie wtasne $rednio co 2,5 dni;

zgodnie z ChPL Advate dawkowanie 3-4 razy w tygodniu, oszacowanie wtasne, $rednio 3,5 razy w tygodniu;
zgodnie z ChPL Elocta dawkowanie co 3-5 dni, oszacowanie wiasne, srednio co 4 dni.

Na podstawie analizy dawkowania z charakterystyk produktow leczniczych komparatorow (octocog alfa,
turoctocog alfa, simoctocog alfa, efmoroctocog alfa) oszacowano, ze srednie roczne zuzycie w przypadku
profilaktyki krwawien u pacjenta chorego na hemofilie A wynosi od 4 368,0 do 6 825,0 IU/kg. Duzo wiek-
sze roznice w rocznym zuzyciu rFVIII oszacowano biorgc pod uwage skraje zakresy dawkowania wskaza-
nego w charakterystykach produktow leczniczych, wéwczas roczne zuzycie rFVIII wynosito od zaledwie

1 820,0 IU/kg do nawet 10 400,0 IU/kg na pacjenta na rok.

Program lekowy (MZ 29/06/2018)

Zgodnie z trescig zatgcznikdéw B.15 i B.94 z MZ 29/06/2018 w ramach pierwotnej i wtornej profilaktyki

krwawien rekombinowany czynnik krzepniecia VIl podawany jest:

e dzieciom do ukonczenia 2 roku zycia w dawce réwnej 25-40 IU / kg, 1-3 razy w tygodniu;
e dzieciom powyzej 2 roku zycia w dawce réwnej 25-40 1U/kg, 2-3 razy w tygodniu, z zastrzezeniem,
ze podawania 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym

efektem.

Tabela 17. Roczne zuzycie komparatorow w ramach profilaktyki wg aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,,Zapobiegnia krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ

29/06/2018).
Wiek dzieci Dawka na podanie [IU/kg] Czestos¢ podarn na rok R([)I(L:Jz;:gz/urzglf]le
Srednia 32,5 2 razy w tygodniu*; tj. 104 podan na rok 3380,0
Do ukon ia2
ou on;zehla Minimalna 25,0 1 podanie na tydzien tj. 52 podania na rok 1300,0
roku zycia
Maksymalna 40,0 3 razy w tygodniu; tj. 156 podan na rok 6240,0
Srednia 32,5 2,5 razy w tygodniu*; tj. 130 podan na rok 4225,0
Powyiz;zié roku Minimalna 25,0 1 podanie na tydzien tj.104 podania na rok 2 600,0
Maksymalna 40,0 3 razy w tygodniu; tj. 156 podan na rok 6 240,0

*  $rednia z podan 1 raz w tygodniu i 3 razy w tygodniu;

A $drednia z podan 2 razy w tygodniu i 3 razy w tygodniu.

Oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w MZ 29/06/2018 srednie roczne zuzycie rFVIII sto-
sowanych w profilaktyce krwawien wynosi $rednio 3 380 1U/kg/ rok w populacji dzieci do ukoriczenia

2 roku zycia oraz 4 225 |U/kg/ rok w populacji dzieci powyzej 2 roku zycia.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Dane sprawozdawcze NFZ

Dane dotyczace liczby rozliczonych jednostek rFVIII w ramach programu lekowego ,Zapobiegania krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B” wraz z liczbg pacjentéw zostaty zidentyfikowane w Sprawozdaniach
z dziatalnosci NFZ za 2016 i 2017 rok. Na podstawie tych danych mozliwe byto oszacowanie sredniego
zuzycia rFVIII w przeliczeniu na pacjenta leczonego w ramach programu (iloczyn liczby rozliczonych jedno-

stek rFVIIl oraz liczby pacjentow nimi leczonych).

Tabela 18. Liczba rozliczonych jednostek rFVIII w ramach programu lekowego , Zapobiegania krwawie-
niom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” wraz z liczbg pacjentéw w 2016 i 2017 roku
(UR NFZ 2016, UR NFZ 2017)

Liczba pacjentéw leczo-

Liczby rozliczonych jedno- Zuzycie na pacjenta

Zrédto Rok stek rEVIII [1U] nych w programie leko- [1U/pacjental
wym
UR NFZ 2016 2016 . 6 406 004,0 93 68 881,76
UR NFZ 2017 2017 r. 8315 750,0 111 74 916,67

Oszacowane zuzycie na pacjenta w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ wyniosto w 2016 roku 68,881,76
IU/pacjenta/rok, natomiast w 2017 roku byto réowne 74 916,67 |U/pacjenta/rok. Na potrzeby ninigjszej
analizy poszukiwano zrédet danych dotyczacych petnego rocznego zuzycia rFVIIl w przeliczeniu na pacjen-
ta na rok, natomiast w przypadku danych z UR NFZ oszacowane zuzycia uwzglednia rowniez niepetne
terapie (np. w przypadku, gdy pacjent przerwat leczenie). Poza tym dane te sg niespdjne z danymi NFZ
publikowanymi w ramach NFZ DGL, wg ktorych w 2016 roku taczna ilos¢ sprzedanych U rFVIII wynosita
6611500 IU, aw 2017 roku 9 076 091 IU (NFZ DGL 23/03/2017, NFZ DGL 23/03/2018).

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono osiem badan majgcych na celu oce-
ne skutecznosci komparatoréw tj. octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu
alfa w profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg hemofilia A, ktére zawieraty dane dotyczgce zuzycia

w populacji pediatrycznej (pacjenci < 18 roku zycia)

e badanie PAC opisane w publikacji Zhao 2017 (produkt leczniczy Kogenate Bayer (octocog alfa)),

e badania Auerswald 2012 oraz badanie Blanchette 2008 opisane w publikacjach Blanchette 2008
oraz Fischer 2011 (produkt leczniczy Advate (octocog alfa)),

e badanie guardian™3 opisane w publikacji Kulkarni 2013 (produkt leczniczy NovoEight (turoctoco-

gu alfa)),

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e badanie NuProtect opisane w publikacji Liesner 2017 oraz badanie GENA-13 opisane w publikacji
Klukowska 2018 (produkt leczniczy Nuwiq (simoctocog alfa)),
e badania Kids A-LONG opisane w publikacji Young 2015 oraz badanie ASPIRE opisane w publikacji

Nolan 2016 (produkt leczniczy Elocta (efmoroctocog alfa)).

Do analizowanych badan wtgczano chorych z hemofilig A. W wiekszos$ci analizowanych préb wymagano,
aby choroba wystepowata w stopniu ciezkim, jednak badania réznity sie definicjg takiej postaci schorze-
nia. W prébach dotyczacych produktu NovoEight i Nuwiq ciezka hemofilia oznaczata aktywnosé FVIII €1%
lub <1% normy. Podobng definicje przyjeto réwniez w badaniach Kids A-LONG i ASPIRE (produkt Elocta)
oraz PAC (produkt Kogenate Bayer). Zblizong aktywnos¢ (£2%) jako kryterium wtgczenia przyjeto w pro-
bach przedstawiajgcych dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Advate (Auerswald 2012,
Blanchette 2008), jednak w wymienionych badaniach takg posta¢ choroby nazywano umiarkowanie ciez-

ka lub ciezka. W czesci badan sprecyzowano, ze wiaczano jedynie chtopcéw (guardian™3, Kids A-LONG).

We wszystkich badaniach opisujgcych produkt NovoEight i Elocta wymagano, aby chorzy byli wczesdniej
leczeni (PTPs [z ang. previously treated patients]; czesto stosowano kryterium = 50 lub 150 EDs na jaki-
kolwiek produkt FVIII) — ponadto wczesniejszg terapie FVIII musieli takze otrzymywac pacjenci z badan
Blanchette 2008, PAC oraz GENA-03 i GENA-13). Z kolei w prébie NuProtect wtaczano pacjentéw wcze-
$niej nieleczonych (PUPs, z ang. previously untreated patients), a w badaniu Auerswald 2012 populacje te

poszerzono o chorych leczonych wczesniej minimalnie (MTPs, z ang. minimally treated patients).

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 19. Kryteria selekcji chorych w badaniach zawierajgcych dane dotyczgce zuzycia rFVIII w populac;ji
pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A — dane dla komparatorow leku Afstyla.

Kryteria wiaczenia
Badanie jednostka ; weczedniejsze ;
wiek ; inne
chorobowa leczenie
produkt Kogenate Bayer (octocog alfa)
e otrzymywanie
wyjsciowo terapii
doraznej i brak w
wywiadzie profi-
o ciezka HA (aktyw- laktyki stos. >6 e nje zdefinio-
PAC - . ;
nose FVIN<1%)  © 2-16 lat mies. nastepuja-  wano
cych po sobie
® >50 EDs na jakie-
kolwiek produkty
Fvil
produkt Advate (octocog alfa)
® PUPs lub MTPs
e chorzy mogli
otrzymac <3 wle-
wow rAHF-PFM w
e ciezka lub umiar- ciagu 28 dni przed
Auerswald  kowanie ciezka <6 lat wiaczeniem w e nie zdefinio-
2012 HA (aktywnosc leczenia ep]zodc’)w wano
FVIII <2%) krwawienia i <3
miedzy wtacze-
niem a pierwszym
wlewem zwigz. z
oceng IR
e ciezka lub umiar- e PTPs
Blanchette  kowanie ciezka <6 lat e nie zdefinio-
2008 HA (aktywnos¢ * 250 EDs na pro- wano
FVIIl <2%) dukty FVIII
produkt NovoEight (turoctocog alfa)
® >50 EDs (1 dzien,
e chtopcy z ciezka w ktérym zostata L
guardianw_? HA (aktywnos¢  0-11 lat podana >1 dawka * brak inhibitora

FVII <1%)

o ciezka HA (aktyw- e nie zdefi-

NuProtect
u nos¢ FVIIl <1%) niowano

Afstyla® (lonoctocog a)

FVII) na jakikol- Fvill

wiek produkt FVIII

produkt Nuwiq (simoctocog alfa)

e brak leczenia
jakimkolwiek FVIII
lub inny produk-
tami krwiopo-
chodnymi zawie-

e nie zdefinio-
wano

Kryteria wykluczenia
jednostka .
inne
chorobowa

e wyst. inhibitora FVIII
w wywiadzie

o jakiekolwiek e trombocytopenia

zaburzenia (liczba ptytek krwi <
krwawieniainne  100000/mm3)
niz HA

® stos. czynnikow
immunomoduluja-
cych podczas trwa-
nia badania i w cig-
gu 3 mies. przed
wigczeniem

e uszkodzenie
czynnosci nerek
(stezenie kreaty-
niny w 0so-
czu>2,0 mg/dl)
lub choroba wa-

e koniecznos¢ podania
troby

lekéw w celu tole-
rowania wlewéw
FVII

o wykrywalny inhibi-
tor FVIII

e nadwrazliwo$é na
rAHF-PFM

e |eczenie produktem
FVIIl innym niz rAHF-
PFM

e nie zdefiniowano

e inne zaburzenia
hemostazy niz
HA (wrodzone
lub nabyte)

e wykrywalny inhibi-
tor FVIII (> 1 BU) lub
jego obecnosé w
wywiadzie

e zwiekszone
ryzyko zdarzenia
zakrzepowo-

zatorowego e stwierdzenie inhibi-

tora FVIIIl w wywia-
e niedobdr odpor-

dzie
nosci (liczba lim-
focytow CD4+
<200/ul)
e inne zaburzenia .Wspéfwystepujace

krzepniecia niz
HA

e ciezka choroba
serca lub nerek

leczenie ogdlnou-
strojowymi immu-
nosupresantami

e uczestnictwo w

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Kryteria wykluczenia
. jednostka .
inne inne
chorobowa

e niedobdr odpor-
nosci (liczba lim-
focytow CD4+
<200/ul)

e ciezka choroba
serca lub nerek

e nie zdefinio-
wano

produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

58
Kryteria wigczenia
Badanie jednostka e wezeéniejsze
chorobowa leczenie
rajgcymi FVIII
o e >50 EDs na pro-
* cigzka HA (aktyw- dukty FVIIl (GENA-
nos¢ FVII <1%) 03)
chorzy, ktérzy . )
ukoriczyli probe e Ukonczenie bada-
GENA-03,  GENA-03 zgodnie e nie zdefi- ~ Nia GENA-03 zde-
GENA-13 z protokotem niowano ﬁnlowaTne J_alfo
(czas uczestnic- przynajmnie; &
twa w badaniu: > miesigczne
6 miesiecy i 50 uczestnictwo w
EDs) badaniu lub 50
EDs (GENA-13)
o chtopcy (masa
ciata 213 kg) ©>50 EDs na do-
z ciezkg HA (ak- wolny rFVIIl lub
tywnosc¢ FVIII <1% pdFVIIl zawieraja-
na podstawie cy krioprecypitat
Kids A-LONG  badan laborato- e<12 lat (produkty krwio-

ryjnych lub udo-
kumentowany
genotyp wywotu-
jacy to schorze-
nie)

o chorzy, ktérzy
ukonczyli probe
A-LONG lub Kids
A-LONG

ASPIRE

pochodne, w tym
Swiezo mrozone
osocze, nie byty
brane pod uwage)

e inne zaburzenie
krzepniecia niz
HA

o reakcja anafilak-
tyczna zwigzana
z podawaniem
FVIII lub Ig IV

e aktywna choroba

e brak mierzalnej i
nerek i watroby

aktywnosci

inhibitora (ocena badacza i

w badaniu dokumentacja
medyczna)

przesiewowym

y o klinicrnio i
o zdolnodé do klinicznie istotna,

ukoriczenia wspotwystepuja-
szkolenia w ca choroba, ktéra
zakresie korzy- W OCeNIe ba'c%a-
stania z elek- cza dyskwalifiko-
tronicznego wataby pacjenta
dziennika pa- z udziatu w ba-
cjenta daniu

o w przyp. oséb
HIV-dodatnich
liczby ptytek
krwi<100 000/pl,
liczby komorek
CD4 <200/l oraz
wiremii 2400
kopii/ml

® PTPs, spetniajgcy kryteria A-LONG i Kids A-LONG

innym badaniu kli-
nicznym (do 4 tyg.
przed wigczeniem)

e wyst. inhibitora FVIII
(obecnie lub w wy-
wiadzie)

e otrzymywanie lekdéw
immunomoduluja-
cych

e stwierdzenie inhibi-
tora FVIII

e systemowe leczenie
chemioterapig i/lub
innymi lekami im-
munosupresyjnymi,
z wyj. steroidéw w
leczeniu astmy lub w
leczeniu ostrych
epizodow alergicz-
nych i rutynowych
szczepien

e uczestnictwo w
innym badaniu kli-
nicznym z analizo-
wanym lekiem w
okresie poprzednich
30 dni

e operacja w okresie
30 dni przed skry-
ningiem (ocena mo-
gta zostac przetozo-

W ponizszej tabeli przedstawiono wyjsciowg charakterystyke kliniczng i demograficzng w badaniach za-

wierajgcych dane dotyczace zuzycia rFVIII w populacji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A.
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Tabela 20. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach zawierajgcych dane
dotyczgce zuzycia rFVIII w populacji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A —dane dla
komparatoréw leku Afstyla.

masa wczesniejsze leczenie akbywnodé
Badanie wiek [lata] ciata rasa, n (%) VI (%
[ke] n (%) rodzaj FVIII, n (%) (%)
produkt Kogenate Bayer (octocog alfa)
mediana
12,0 (za- . pdFVIII:
kres: 2-15); ) 14
PAC <12lat:14  BD BD *  dorazne:30 (46,7%) BD
(N=30) (100%)
= 0
(46,7%) = VI 16
12-15 lat: (53,3%)
16 (53,3%)
produkt Advate (octocog alfa)
= biata: 37 (67%) <1%: 53
mediana e ’ (96%)
wieku = biata/czarna: 2 1% do
w momenc (4%) = PUPs: 18 <2%:1
Auerswald 2012 ie whacze- 8D *  biafa/zotta: 1 (32,7%%*) 8D (2%)
(N=55) nia: 7 mies. (12%) = MTPs: 37 2% 1
(zakres: 14 *  czarna: 5 (9%) (67,3%*) (2%)
dn_' ) l)f = Jatynoska: 9 (16%) (wyklu-
mies.
*  indyjska: 1 (2%) czony z
préby)
= profilaktyka
popu|a_ - biata: 48 (90,6%) (t\/lko) 39
ca ' =  Afroamerykanie: 3 (73,6%) o
ogdlna srednia 3,1 BD (5,6%) = dorazne (tyl- BD <1%: 46
(SD: 1,5) . ; (86,8%*)
(N=537~ = nieokre$lona: 2 ko): 5 (9,4%)
) (3,8%) = obarodzaje: 9
Blanchet- (17,0%)
te 2008
ciezka BM."
HA media-
N mediana na 16,3 o
Ej“;fz) 3,2 (IQR:  (IQR: BD BD BD %’6;?
Fischer 22,500 150; ’
18,2)
2011 /
[kg/m’]
produkt NovoEight (turoctocog alfa)
= profilaktyka
(tylko): 45 4RV
, . o - p :
o srednia *  biata: 53 (84,1%) (71,4%) 31
guardian' "3 Srednia 6,1 24,6 . ) ) o . inne niz profi- 49 2% <1%: 63
(N=63) (5D:2,9)  (SD: ?ZJatkaa‘ 6(9,5%) laktyka (tylko): (49,2%) (100%)
10,0) . inne: 4 (6,3%) 15 (23,8%) - rEVIILE: 32
(50,8%)
=  obarodzaje: 3
(4,8%)
produkt Nuwiq (simoctocog alfa)
mediana - g o o
NuPiotect 13.0 (za. BD biata: 51 (77,3%) . 0(0%) ND <1A>.066
(N=66) kres: 3- = azjatycka: 11 (100%)
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masa wczesniejsze leczenie

Badanie wiek [lata] ciata rasa, n (%) aI;’\c/yI\II:/n(}c;sc
[ke] n (%) rodzaj FVII, n (%) (%)
135) mies. (16,7%)
. nie-biata: 1 (1,5%)
= inna: 3 (4,5%)
. . 49 (100%) otrzyma-
¢rednia6.7 Srze;jrana to leczenie produk- <1%: 49
GINA-13 ’ ! =  biata: 49 (100%) tem Nuwiq w ra- BD >
lat (SD3,1) (SD , (100%)
14,2) mach badania GE-
’ NA-13
produkt Elocta (efmoroctocog alfa)
= doraznie (epi-
sodic): 8
media-
o *  biafa: 48 (67,6%) (11,3%)
Kids A-LONG 526(3;{;:25- 21,30 = czarna: 9 (12,7%) - ggo(fg;g%a: 50 <1%: 71
’ . , 170
(N=71) 1-11) (zakres: " azjatycka: 5 (7,0%) (100%)
13,0- I . - Ixtydz.: 3 (4,8%)
59.6) inna: 9 (12,7%) ~2xtydz.: 13 (20,6%)
—-3xtydz.: 31 (49,2%)
—EOD: 16 (25,4%)
= biata: 20 (66,7%)
<6 lat mediana = czarna: 4 (13,3%) 1% 30
= 0.
(N:30) 4,5 (zakres. BD [ azJatycka: 3 BD BD (100%)
2-6) (10,0%)
ASPIRE - inna: 3 (10,0%)
»  biata: 22 (71,0%)
6 do mediana
- czarna: 4 (12,9% o
<12lat 9,0 (zakres: BD (125%) BD BD 314.031
(N=31) 6-12) = azjatycka: 1 (3,2%) (100%)

= inna: 4(12,9%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A informacje dla populacji ogdlnej badania (N=200, dzieci i dorosli);
AR w tym jedna dziewczynka.

W przypadku badan, w ktérych chorzy otrzymywali produkt Kogenate Bayer, w terapii profilaktycznej
stosowano dawke 25 IU/kg (podawanej 3xtydz. w badaniu PAC). W przypadku terapii doraznej w badaniu
PAC dawka byta dopasowywana przez badacza. Produkt Advate stosowano we wtgczonych prébach
w ramach leczenia profilaktycznego w dawce 25-50 IU/kg 3-4xtydz. lub w schemacie zmodyfikowanym
zaleznym od decyzji badacza lub EOD. W analizowanych prébach nie podano szczegdtowych informacji na
temat schematéw leczenia doraznego. W przypadku badan oceniajgcych produkt NovoEight pacjenci
otrzymywali lek w ramach profilaktyki w dawce 25-50 EOD albo w dawce 25-60 IU/kg 3xtydz. W badaniu,
w ktérym zastosowano produkt Nuwiq (NuProtect), czynnik krzepniecia VIII w ramach leczenia profilak-
tycznego podawano w dawce 20-50 IU/kg, a w badaniu GENA-13 stosowano dawkowanie w dwdch sche-
matach: co drugi dzien lub co trzeci dzien. Dodatkowo pacjenci mogli otrzymac lek takze w momencie
wystgpienia krwawienia. Produkt Elocta podawano chorym jako profilaktyke w dawce 25-50 1U/kg 2xtydz.
albo w dawce 25-65 IU/kg co 3-5 dni lub 2xtydz. bgdZz w dawce 65 1U/kg co tydzien. W razie koniecznosci
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schemat terapii mdgt by¢ modyfikowany maksymalnie do dawki 80 1U/kg z czestoscig podania co 2 dni.
Dodatkowo w prébie ASPIRE u chorych, ktérzy nie osiggali optymalnych wynikéw leczenia podczas profi-
laktyki indywidualnej lub co tydzien, wdrazano profilaktyke zmodyfikowang. W analizowanych badaniach
nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat leczenia zwigzanego z oceng farmakokinetyki oraz
terapii doraznej — jedynie w badaniu Kids A-LONG podano, ze podczas analizy farmakokinetycznej stoso-
wano dawke 50 1U/kg. W Rozdziale 24.1 przedstawiono szczegdtowy opis interwencji w badaniach wta-
czonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa komparatoréw dla produktu Afstyla, na podstawie kté-

rych oszacowano zuzycie rFVIII w profilaktyce krwawien w populacji dzieci chorych na hemofilie A.

Tabela 21. Roczne zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa na
podstawie badan klinicznych (PAC, Auerswald 2012, Blanchette 2008, guardian TM3, NuProtect,
Kids A-LONG, ASPIRE, GENA-13).

Parametr Wartos¢ parametru

PAC: produkt Kogenate Bayer (octocog alfa)

mediana 4312,3 IU/kg/rok
obliczono: (27,1x40/13,07)x52 (mediana dawkixEDs/okres obserwacji przeliczony z dni
tygodnie)

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu
profilaktycznym [1U/kg]

mediana 27,1 (zakres: 22-45) IU/kg/wlew, mediana EDs 40,0 (zakres: 34,0-45,0),
mediana czasu trwania badania 91,5 dni (zakres: 79,0-100,0) = 13,07 tyg.,
liczba podanych wlewodw leku 1164 (PAC)

Pojedyncza dawka w leczeniu profilak-
tycznym [IU/kg]

>1 dostosowanie dawki, % chorych Bd.

faza profilaktyki: mediana 25,0 (zakres: 11,5-35,7) IU/kg dla 22 epizodéw krwawienia

Skumulowana dawka konieczna do za- (PAC, w bad. chorzy otrzymywali najpierw wytgcznie leczenie dorazne, a nast. wszyscy mieli
trzymania pojedynczego krwawienia zmieniany schemat na profilaktyke, w czasie ktérej w przyp. wyst. krwawiers podawano lek doraz-
[IU/kgl nie, przedstawione dane dotyczg wiec wytgcznie dodatkowych podar leku w trakcie leczenia

profilaktycznego)

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do

zatrzymania krwawienia [IU/kg/wlew] Bd.

Auerswald 2012 - produkt Advate (octocog alfa)

mediana 2272,5 1U/kg/rok,
tacznie 1403473 IU, N=55 — obliczono: (45,7x75/78,43)x52 (srednia dawka x
EDs/okres obserwacji przeliczony z dni na tygodnie)x52

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu
profilaktycznym [1U/kg]

Pojedyncza dawka w leczeniu profilak- mediana 45,7 (zakres: 22,6-110,1) IU/kg/pacjenta, mediana EDs 75 (zakres: 1-87),
tycznym [IU/kg] mediana czasu pozostawania w badaniu 549 dni (zakres: 82-1360) = 78,43 tyg.
>1 dostosowanie dawki, % chorych Bd.

Skumulowana dawka konieczna do za-
trzymania pojedynczego krwawienia Bd.
[1U/kg]

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do

Bd.
zatrzymania krwawienia [IU/kg/wlew] d

Blanchette 2008 (publikacja Fischer 2011) - produkt Advate (octocog alfa)

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu < 6 lat: mediana 5616 IU/kg/rok
profilaktycznym [1U/kg] mediana 108 (IQR: 82; 152) IU/kg/tydz., przeliczono na rok (ciezka HA z publ. Fischer
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Parametr Wartos$¢ parametru

2011)
6-12 lat: mediana 4472 1U/kg/rok
mediana 86 (IQR: 78; 92) IU/kg/tydz., przeliczono na rok (przeliczono na rok (ciezka HA
z publ. Fischer 2011)

Srednia wazona: 5 038 1U/kg/rok — oszacowanie wiasne

profilaktyka standardowa, N=21: mediana 33,8 (IQR: 30,0; 37,9) IU/kg/wlew, $rednia

Pojedyncza dawka w leczeniu profilak- 34,2 (SD: 5,3) IU/kg/wlew (Blanchette 2008, pop. ciezka + umiarkowana hemofilia)
tycznym [1U/kg] profilaktyka zmodyfikowana, N=37: mediana 45,5 (IQR: 32,1; 57,3) IU/kg/wlew, $rednia

48,8 (SD: 21,6) IU/kg/wlew (Blanchette 2008, pop. ciezka + umiarkowana hemofilia)

>1 dostosowanie dawki, % chorych Bd.

Skumulowana dawka konieczna do za- oo e 6 (10R: 16-410) 1U/kg dla 354 epizodéw krwawienia (Blanchette 2008,
trzymania pojedynczego krwawienia . . "
[IU/ke] pop. ciezka + umiarkowana hemofilia)
Dawka w pojedynczym wlewie stos. do  mediana 34,7 (IQR: 8-161) IU/kg/wlew (Blanchette 2008, pop. ciezka + umiarkowana
zatrzymania krwawienia [IU/kg/wlew] hemofilia)
guardianw3 -produkt NovoEight (turoctocog alfa)
$rednia 5544 1U/kg/rok

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu
profilaktycznym [1U/kg] $rednia 462 IU/kg/mies. przeliczono na rok

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz- 75% chorych 3xtydz.: érednia 36,8 1U/kg

nym [IU/kg]
>1 dostosowanie dawki, % chorych 20,6%
Skumylowgna dawka konlec;na‘do zatrzy- Srednia 54,2 IU/kg/krwawienie dla 126 epizoddw krwawienia u 41 (65%) chorych
mania pojedynczego krwawienia [IU/kg]

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do Bd

zatrzymania krwawienia [IU/kg/wlew]
NuProtect -produkt Nuwiq (simoctocog alfa)

srednia 3610,8 IU/kg/rok

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu N=45 — obliczono: (39,1x70,8/9,2)x12 (srednia dawkaxEDs/okres obserwacji)x12

profilaktycznym [IU/kg] mies.

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz- s$rednia 39,1 (zakres: 20,4-104,2) IU/kg/EDs, $rednia EDs 70,8 (zakres: 5-115) w czasie
nym [1U/kg] 9,2 mies. (zakres: 1,1-22,3) dla N=45 chorych

>1 dostosowanie dawki, % chorych Bd.

Skumulowana dawka konieczna do zatrzy- $rednia 47,3 (SD: 41,1) IU/kg dla 354 epizoddw krwawien (do zatrzymania krwawienia
mania pojedynczego krwawienia [IU/kg] Srednio 1,3 wlewow, SD: 0,95)
$rednia 36,4 IU/kg/wlew dla 354 epizoddw krwawien (obliczono dzielgc $rednig daw-

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do ) o ) o , ) .
. i ke dla zatrzymania krwawienia przez $rednig liczbe wlewodw do zatrzymania krwawie-
zatrzymania krwawienia [IU/kg/wlew] nia)

GENA-13 -produkt Nuwiq (simoctocog alfa)
$rednia: 6 613,2 1U/kg
Srednie zuzycie miesieczne: 551,1 1U/kg (obliczono 551,1 x 12 mies.)

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu ; ] o o
profilaktycznym [IU/kg] (dodatkowo w badaniu przedstawiono miesieczne zuzycie:
ze schematu dawkowania co drugie dzien (590,4 1U/kg), co trzeci dzien (478,7 1U/k)
oraz z badania GENA-03 (528,8 IU/kg))

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz- 38,6 IU/kg/infuzje
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Parametr Wartos$¢ parametru
nym [IU/kg]
>1 dostosowanie dawki, % chorych BD
Skumulowana dawka konieczna do zatrzy- BD

mania pojedynczego krwawienia [IU/kg]

Kids A-LONG - produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu mediana 4581,72 IU/kg/
profilaktycznym [1U/kg] mediana 88,11 (IQR: 80,29; 103,1) IU/kg/tydz., przeliczono na rok
Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz-
Bd.
nym [IU/kg]
>1 dostosowanie dawki, % chorych 10,1%

Skumulowana dawka konieczna do zatrzy-

mania pojedynczego krwawienia [IU/kg] mediana 54,90 (zakres: 13,9-200,0) IU/kg dla 86 epizodéw krwawienia u 37 chorych

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do

Zatrzymania krwawienia [1U/kg/wlew] mediana 49,69 (zakres: 13,9-91,3) IU/kg/wlew

ASPIRE - produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

<6 lat: mediana 5133,1 IU/kg/rok

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu ) )
orofilaktycznym [1U/kg] ' 6 do <12 lat: mediana 4819,8 IU/kg/rok
Srednia wazona: 4 974 IU / kg/rok — oszacowanie wtasne

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz- <6 lat: mediana 99,9 (IQR: 88,6; 114,2) IU/kg
nym [IU/kg] 6 do <12 lat: mediana 91,2 (IQR: 81,0; 107,9) IU/kg
>1 dostosowanie dawki, % chorych 21,3%
Skumulowana dawka konieczna do zatrzy- Bd

mania pojedynczego krwawienia [IU/kg]

<6 lat: mediana 43,86 (IQR: 28,57; 72,92) IU/kg/wlew dla 21 epizodéw krwawienia u

Dawka w pojedynczym wlewie stos. do 8 chorych
zatrzymania krwawienia [IlU/kg/wlew] 6 do <12 lat: 49,27 (IQR: 37,49; 58,24) 1U/kg/wlew dla 28 epizodéw krwawienia u 16
chorych

Dla kazdego z lekéw dostepne byty dane dotyczace zuzycia w profilaktyce pierwotnej. W badaniu Sta-
syshyn 2017 podano dane o rocznym zuzyciu lonoctocogu alfa (produkt Afstyla) na osobe — mediana wy-
niosta 4109 IU/kg/rok, a srednia 4312 1U/kg/rok. Dla pozostatych lekow podawano zuzycie tygodniowe,
miesieczne lub w catym okresie obserwacji, konieczne wiec byto przeliczenie wartosci na zuzycie roczne
(szczegodty obliczen opisano kazdorazowo w tabeli). Roczne zuzycie produktu Kogenate Bayer byto podob-
ne, obliczona mediana wyniosta 4312,3 IU/kg/rok (na podstawie badania PAC, w ktérym podobnie jak
w Stasyshyn 2017 lek stosowano u chorych wczesniej leczonych). Z kolei w przypadku produktu Advate
wystgpity znaczace réznice w zuzyciu leku w zaleznosci od badania — w Auerswald 2012 obliczona media-
na rocznego zuzycia wyniosta 2272,5 1U/kg/rok, a w Blanchette 2008 i Tarantino 2004 (dane dla populac;ji
z ciezky postacig HA, z publikacji Fischer 2011) obliczone mediany wyniosty odpowiednio 5616 i 4472

IU/kg/rok. Réznice mogg wynikac z faktu, ze w badaniu Auerswald 2012 uczestniczyli chorzy w wieku po-
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nizej 1,5 roku wczesniej nieleczeni, a w pozostatych dwdéch badaniach pacjenci PTPs. Obliczone na pod-
stawie danych z badania guardian™3, w ktérym oceniano populacje PTPs $rednioroczne zuzycie produktu
NovoEight wyniosto 5544 |U/kg/rok. Natomiast obliczone $rednioroczne zuzycie produktu Nuwig wyniosto
3610,8 IU/kg/rok — na podstawie badania NuProtect, w ktérym uczestniczyli chorzy PUPs lub 6 613,2
IU/kg/rok — na podstawie badania GENA-13, ktore jest fazg wydtuzong do badania GENA-03. W przypadku
produktu o przedtuzonym dziataniu Elocta, dla ktérego wszystkie dane pochodzity od populacji PTPs, obli-
czona mediana rocznego zuzycia wyniosta 4581,72 IU/kg/rok (badanie Kids A-LONG). W badaniu ASPIRE
podano dane dotyczace rocznego zuzycia w podgrupach wiekowych, u chorych < 6 lat mediana zuzycia
wyniosta 5133,1 1U/kg/rok, a u chorych w wieku od 6 do < 12 lat — 4819,8 1U/kg/rok. Rozbieznosci w zuzy-
ciu poszczegdlnych lekdw mogg wynikac z rdznic w ocenianej populacji, przede wszystkim z braku lub
obecnosci wezesniejszego leczenia — zaobserwowano mniejsze zuzycie lekéw w populacji PUPs w porow-

naniu do PTPs.

Zuzycie przyjete w analizie podstawowe]

Poniewaz sposdb prowadzenia badan klinicznych byt zblizony do rzeczywistej praktyki klinicznej do analizy
podstawowej jako Zrédto zuzycia substancji czynnych bedgcych komparatorami dla terapii lonoctocogiem
alfa wybrano badania kliniczne. Pewnym ograniczeniem przyjecia wartosci z badan klinicznych jest nie-
wielka niekonsekwencja wynikajaca, ze sposobu prezentacji danych, mianowicie w czesci badan przed-
stawiono wartosci zuzycia w postaci median, a w czesci badan w postaci srednich. Ze wzgledu na ograni-
czone dane nie byto mozliwe wykorzystanie danych wyfgcznie jednego rodzaju (tylko median lub tylko
Srednich). Ztego wzgledu parametr ten zostat rowniez przetestowany w ramach analizy wrazliwosci,
w ktorej zuzycie zaczerpnieto z charakterystyk produktdw leczniczych oraz z aktualnie obowigzujgcego

programu lekowego.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci zuzycia rocznego poszczegdlnych substancji czynnych przyjete

w analizie podstawowej wraz z uzasadnieniem.

Tabela 22. Roczne zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, efmoroctocogu alfa oraz simoctocogu alfa
w analizie podstawowej.

Substancja czynna  Roczne zuzycie leku Zrédto i uzasadnienie wyboru

Blanchette 2008 (publikacja Fischer 2011)

503778 Warto$¢ oszacowana na podstawie median zamieszczonych w publikacji Fischer
octocog alfa \U/ke/pac I/rok* 2011: érednia wazona liczebnoscig podgrup pacjentéw wieku < 6 lat oraz 6-12 lat.

W publikacji Fischer 2011 przedstawiono zuzycie w populacji zblizonej do populacji
docelowej w niniejszej analizie tj. dzieci (< 12 lat) chore na ciezkg hemofilie A (ak-
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Substancja czynna

turoctocog alfa

efmoroctocog alfa

simoctocog alfa

* mediana
*x Srednia

Roczne zuzycie leku

5544,0
IU/kg/pacj./rok **

4581,7
IU/kg/pacj./rok *

6613,2
1U/kg/pacj./rok **

AESTIMO

Zrédto i uzasadnienie wyboru

tywnos$¢ czynnika VIII < 1% normy), oceniang interwencja byt lek Advate, ktory jak
wynika z dokumentéw NFZ DGL byt w ostatnim czasie w sprzedazy w Polsce.

Nie wybrano zuzycia z badania Auerswald 2012, poniewaz w poréwnaniu z warto-
$ciami z innych badan oraz zuzyciem wynikajgcym z dawkowania z ChPL jest dos¢
niska. Rdznice mogg wynikac z faktu, ze w badaniu Auerswald 2012 uczestniczyli
chorzy w wieku ponizej 1,5 roku wczesniej nieleczeni, a w pozostatych dwoch bada-
niach nieco starsi pacjenci PTPs.

Z kolei powodem dla ktérego w wariancie podstawowym nie przyjeto zuzycia z
badania Zhao 2017 byt fakt, ze populacja w tym badaniu byta trzykrotnie mniej
liczna niz w prébie Fischer 2011 oraz jak wynika z dokumentow NFZ DGL lek Kogena-
te Bayer nie znajdowat sie ostatnio w sprzedazy.

Badanie guardianw.?jestjedyna zidentyfikowang probg w ktorej populacje docelo-
wa stanowili pacjenci pediatryczni (kryteria kwalifikacji: 0-11 lat, $redni wiek pacjen-
tow: 6,1 lat) z ciezkg hemofilig A (aktywnosé czynnika VIII < 1% normy)

Wartos¢ oszacowana na podstawie median zamieszczonych w badaniu Kids A-LONG

W analizie podstawowej zuzycie zaczerpnieto z badania Kids A-LONG, poniewaz
charakteryzuje sie dtuzszym okresem obserwacji (mediana: 6,12 mies.) oraz wiekszg
liczebnoscig populacji docelowej ( n= 71) niz badania ASPIRE (okres obserwacji: 23,9

tyg., liczebnos¢: 61) w ktérym rowniez przedstawiono zuzycie efmoroctocogu alfa.

Do badania ASPIRE wigczono 61 z 67 dzieci, ktérzy ukoniczyli prébe Kids A-LONG,
wobec czego nalezy podkresli¢, ze nie ma innych réznic w charakterystyce populacji
docelowe] w tych badaniach.

Wartos¢ oszacowana na podstawie miesiecznego Sredniego zuzycia z badania GE-
NA-13.

W analizie podstawowej zuzycie zaczerpnieto z badania GENA-13. Jest to faza prze-
dtuzona badania GENA-03, do ktdrego zakwalifikowano 49 chorych ktérzy ukonczyli
badania GENA-03. Byli to pacjenci z ciezka hemofilig A (<1 % normy) w wieku od 2
do 12 lat ( sredni wiek: 6,7 lat), ktérzy otrzymywali dtugookresowe leczenie za po-

moca produktu Nuwiqg (w badaniu GENA-13 okres leczenia profilaktycznego wynosit
Sredniego 29,2 miesigca). Populacja docelowa z badania GENA-13 byta najbardziej
zblizona do populacji chorych na hemofilie A aktualnie leczonych w ramach progra-

mu lekowego w Polsce.

Natomiast w badaniu NuProtect populacje docelowa stanowili pacjenci pediatryczni,
ktérych sredni wiek wynosit 13 miesiecy, a wiec byt duzo nizszy niz Sredni wiek
chorych na hemofilie A leczonych w programie lekowym. Poza tym chorzy w bada-
niu NuProtect otrzymywali leczeniu lekiem Nuwiq przez zaledwie 9,2 miesigca.

Przyjete w analizie podstawowe] roczne zuzycie octocogu alfa wyniosto 5 0377,8 IU/kg/pacj./rok, turocto-

cogu alfa byto réwne 5 544,0 1U/kg/pacj./rok, efmoroctocogu alfa — 4 581,7 |U/kg/pacj./rok, natomiast

simoctocogu alfa wyniosto 6 613,2 1U/kg/pacj./rok (Fischer 2011, guardian™'3, Kids A-LONG, GENA-13).

Ze wzgledu na dosc¢ szerokie zakresy dawkowania z ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate, ChPL NovoEight,

ChPL Nuwig, ChPL Elocta oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego MZ 29/06/2018 srednie

zuzycie oszacowane na ich podstawie testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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5.2.2 Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym

Poniewaz dane dotyczgce profilaktyki okotozabiegowej z badan klinicznych byty niewystarczajace (np.
brak danych o dawkowani leku, brak informacji dotyczacej czestosci zabiegdw) do oszacowania zuzycia
rEVIIl w czasie zabiegu chirurgicznego u chorego w analizie wykorzystano dane rzeczywiste dotyczgce
czestosci zabiegdw chirurgicznych z populacji aktualnie leczonej w ramach programu lekowego zapobie-
gania krwawieniom u dzieci z hemofilig A oraz dawkowanie wskazane w programie lekowym (AWA Nuwiq

2015, MZ 29/06/2018).

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym rFVIIl, moze by¢ rowniez podawany dzieciom chorym na
hemofilie A, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego do zabiegu. W analizie zato-
zono, ze nie bedzie réznic w dawkowaniu ze wzgledu na stosowany preparat rekombinowanego czynnika
VIII. W tresci programu podano, ze w przypadku zatozenia centralnego dostepu zylnego dawka czynnika

VIIl rekombinowanego wynosi:

e pierwsza doba: 40 do 70 1U/kg, co 8 godzin;
e oddrugiej do pigtej doby: 30 do 50 1U/kg, co 12 godzin;
e sz6sta doba jednorazowo: 30 do 50 IU/kg;

e dziesigta doba (zdjecie szwdw) jednorazowo: 30 do 50 1U/kg;

W analizie podstawowe] przyjeto srednie dawki z zakresdow wskazanych tresci programu lekowego

w przypadku, kiedy konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

e pierwsza doba: 3 dawki po 55 IU/kg;

e od drugiej do pigtej doby: 8 dawek po 40 1U/kg;

e szosta doba: jedna dawka po 40 IU/kg;

e dziesigta doba (zdjecie szwdw): jedna dawka po 40 IU/kg.
taczne zuzycie rekombinowanego czynnika VIII w przypadku podania okotozabiegowego bedzie wynosito
565,0 lU/kg.
W analizie przyjeto takg samg czestos¢ wystepowania zabiegéw chirurgicznych zaréwno w ramieniu oce-
nianej interwencji jak i w przypadku komparatoréw, poniewaz na czestos¢ zabiegdw chirurgicznych nie
powinien mie¢ wptywu rodzaj stosowanego rekombinowanego czynnika VIII. Oszacowanie czestosci za-
biegdw chirurgicznych wymagajacych zatozenia centralnego dostepu zylnego celem zapewniania czynnika
VIIl wykonano w oparciu o dane dotyczace liczby pacjentéw z hemofilig A zakwalifikowanych do programu

lekowego, ktérym zatozono centralny dostep zylny (AWA Nuwig 2015).
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Tabela 23. Liczba pacjentéw z hemofilig A, ktérym zatozono centralny dostep zylny- dane z SMPT- Hemofi-
lia (AWA Nuwig 2015).

2010 2011 2012 2013 2014 Srednio
14 17 15 13 12 14

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez NFZ (pismo z dnia 13 lipca 2015 roku., znak
DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ), w latach 2010-2014 rocznie srednio 14 pacjentow wymagato central-
nego dostepu zylnego, liczba ta dotyczyta wszystkich pacjentéow z hemofilig A, zakwalifikowanych do ob-
owigzujgcego programu lekowego B.15. — pacjenci (0-18 lat) przyjmujacy rekombinowany lub osoczopo-
chodny czynnik VIII krzepniecia (zarowno w module profilaktyki pierwotnej jak i wtdrnej) (AWA Nuwig

2015).

Liczba pacjentéw z hemofilig A, stosujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia VIII w pierwotnej profi-
laktyce krwawien, w ramach programu lekowego (dane z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego z dnia

14 maja 2015 r.) w 2014 roku wynosita 59 chorych (AWA NovoEight 2015).

Znajac Srednig liczbe pacjentéw wymagajgcych zatozenia centralnego dostepu zylnego w latach 2010-
2014 (14 osdb) oraz liczbe chorych na ciezkg hemofilig A leczonych w ramach programu lekowego w 2014
roku (59 chorych — na podst. AWA NovoEight 2015) oszacowano srednig roczng czestos$¢ koniecznosci
zatozenia centralnego dostepu zylnego w populacji chorych leczonych czynnikiem VIII w ramach progra-
mu lekowego ,Zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” réwng 0,24 po-

dan.

Podsumowujgac $rednie roczne zuzycie rekombinowanego czynnika VIII w przypadku koniecznosci zatoze-

nia centralnego dostepu zylnego wynosi 134,1 |U/kg/ pacjenta/rok (= 0,24 podan x 565 |U/kg/pacj./rok)

5.3 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemofi-

lie A. W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie zi-
dentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione osza-
cowania kosztow oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy ptatnika
publicznego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);

e w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII:
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o Afstyla (lonoctocog alfa);

o Advate, Kogenate Bayer (octocog alfa);
o Novo€Eight (turoctocog alfa);

o Nuwiq (simoctocog alfa);

o Elocta (efmoroctocog alfa);

e cena jednostkowa substancji czynnej lonoctocog alfa zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS zo-
stafa dostarczona przez wnioskodawce,

e w wariancie z RSS ceny jednostkowe substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa, simocto-
cog alfa oraz efmoroctocog alfa zostaty oszacowane na podstawie najnowszych danych z komuni-
katow DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw
z marca i kwietnia 2018 r. (NFZ DGL 26/07/2018), natomiast w wariancie bez RSS ustalono je na
poziomie cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 29/06/2018).

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy, wysokosé¢
marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

e w analizie uwzgledniono koszty diagnostyki, podania lekéw, monitorowania leczenia oraz koszt
leczenie okotozabiegowego. Koszty te sg nierdznigce — uwzglednianie tych kosztow nie wptywa na
wyniki analizy ekonomicznej;

e w analizie nie uwzgledniono kosztow indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibito-
rem, poniewaz catos$¢ tych kosztéw pokrywana jest przez podmiot odpowiedzialny (Rozdziat
5.3.4);

e w analizie nie uwzgledniono kosztow zdarzen niepozadanych — koszty te uznano za nierdznigce

(Rozdziat 5.3.4);

5.3.1 Koszty lonoctocogu alfa

W oszacowaniu catkowitego kosztu lonoctocogu alfa uwzgledniono:

e Cene hurtowa brutto leku Afstyla (Rozdziat 2.5) - w wariancie z RSS wyniosta - oraz w
wariancie bez RSS rowng -;

e Zuzycie leku Afstyla (Rozdziat 5.2.1.1, Rozdziat 5.2.2) — w wariancie podstawowym w przypadku
profilaktyki uwzgledniono zuzycie z badania klinicznego Stasyshyn 2017 oraz oszacowane na pod-
stawie PPL Afstyla 2018 w przypadku leczenia okotozabiegowego;

e Mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczgcych masy ciata

pacjentow stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-2014.
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W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na

hemofilie A leczonego w ramach wnioskowanego programu lekowego w latach 2019-2023.

Tabela 24. Roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A leczonego
w ramach wnioskowanego programu lekowego w latach 2019-2023 (PPPP/PPP+P).

Ro.czn.e _ Koszt jednostkowy brutto (zt/1U) Koszt catkowity (zt)
Rok zuzycie Masa Roczne zuzycie
(lU/kg/pacj./ ciata(kg) (1U/pacj./rok)
rok) J ! Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Profilaktyka
2019 4312,0 19,53 84 204,74 [ [ ] [ ] [ ]
2020 4312,0 20,51 88 456,37 [ | [ | [ [
2021 43120 21,50 92 708,00 [ | [ | [ [ ]
2022 4312,0 22,49 96 959,63 [ ] [ ] [ ] [ ]
2023 4312,0 23,47 101211,26 [ | [ | [ [
Sredni koszt I I
Leczenie okotozabiegowe*
2019 565,0 19,53 2618,08 [ | [ | [ [
2020 565,0 20,51 2750,27 [ | [ | [ [
2021 565,0 21,50 2882,46 [ | [ | [ [
2022 565,0 22,49 3014,65 [ | [ | [ [
2023 565,0 23,47 3146,84 [ | [ | [ [
$redni koszt [ ] [ ]
* w przypadku zuzycia leku w leczeniu okotozabiegowym przyjeto, ze roczna czestos¢ przeprowadzania leczenia okotozabiegowego

w populacji docelowej wynosi 0,24 w przeliczeniu na pacjenta (Rozdziat 5.2.2)

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na
hemofilig A leczonego w ramach wnioskowanego programu lekowego wynosi - w leczeniu profi-
laktycznym i - w leczeniu okotozabiegowym w wariancie bez RSS oraz - w leczeniu profi-

laktycznym i- w leczeniu okotozabiegowym w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

Przyjmujac 5-letnie, srednie zuzycie produktu Afstyla w ramach profilaktyki na poziomie 92 708 1U/365,25
dni oraz cene netto bez RSS wynoszgca - uzyskuje sie Sredni dzienny koszt terapii wynoszgcy -
I. W przypadku stosowania okotozabiegowego, dzienny koszt terapii w przeliczeniu na jedno zdarzenie

(zabieg) wynosi _ netto (zaktadajgc $rednie 5-letnie zuzycie 12 147,5 1U/10 dni).
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5.3.2 Koszty komparatoréw

W oszacowaniu catkowitego kosztu octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu

alfa uwzgledniono:

e Ceny jednostkowe komparatorow - w wariancie z RSS oszacowane na podstawie najnowszych da-
nych sprawozdawczych DGL NFZ oraz w wariancie bez RSS przyjete na poziomie cen z MZ
29/06/2018;

e Zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa (Rozdziat
5.2.1.2, Rozdziat 5.2.2) — w wariancie podstawowym w przypadku profilaktyki uwzgledniono zuzy-
cie z badan klinicznych Fischer 2011, guardian™3, Kids A-LONG oraz GENA-13 oraz oszacowane
na podstawie dawkowania z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego MZ 29/06/2018
w przypadku leczenia okotozabiegowego;

e Mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczgcych masy ciata

pacjentow stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-2014.

W 2017 roku oraz w pierwszych dwdch miesigcach 2018 r. zgodnie z danymi NFZ DGL jedynym sprzeda-
wanym produktem byt lek NovoEight, jednak od marca 2018 roku w Polsce w sprzedazy znajduje sie wy-
tacznie produkt Advate, ktéry zgodnie z wynikami przetargu ZZP-223/17 zostat uznany za najkorzystniej-
szg oferte w celu realizacji programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” na

lata 2018-2019 (ZZP-223/17).

W przetargu ZZP-223/17 cena jednostkowa brutto leku Advate wynosita, 0,7884 zt/IU, takg samg warto$¢
otrzymano na podstawie danych NFZ DGL (NFZ DGL 26/07/2018, ZZP-223/17).

Tabela 25. Wielkos¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Advate
w okresie 03-04.2018 roku (NFZ DGL 26/07/2018,).

SR llos¢ zrefund?wanych Liczba zrefundowanych Catkowita !(_wota Koszt jednostkowy

opakowan leku 1U leku (1U) refundacji (zt) (zt/1V)

Advate 1000 IU 614 614 000,0 484 077,60 0,7884
Advate 1500 IU 0 0,0 0,00 ND
Advate 2000 IU 0 0,0 0,00 ND

Advate 250 IU 1294 323500,0 255 047,40 0,7884
Advate 3000 IU 0 0,0 0,00 ND

Advate 500 U 2200 1100 000,0 867 240,00 0,7884

Srednia cena jednostkowa (zt/I1U) 0,7884
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Poniewaz na podstawie danych w komunikatach NFZ DGL mozliwe jest oszacowanie rzeczywistej kwoty
refundacji (z uwzglednianiem RSS) jakie ponosi ptatnik publiczny, w analizie podstawowej w wariancie
z uwzglednieniem RSS przyjeto cene jednostkowg octocogu alfa oszacowang na podstawie najnowszych
danych z komunikatow NFZ DGL, tj. 0,7884 zt/IU. Nalezy podkresli¢, ze dane z NFZ DGL sg jedynym zré-
dtem informacji dotyczgcym realnie ponoszonych przez ptatnika publicznego wydatkow. Poniewaz zgod-
nie z obowigzujgcymi zasadami w Polsce o zakupie konkretnego czynnika krzepniecia stosowanego
w ramach programu lekowego decyduje wynik przetargu na dostawe koncentratu czynnika krzepniecia
VIl rekombinowanego, w analizie cene jednostkowg dla pozostatych komparatorow (Elocta, NovoEight,
Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjeto na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate (tj. 0,7884 zi/IU).
Przetarg ZZP-223/17 obejmowat zapewnianie dostaw czynnika krzepniecia stosowanego w ramach pro-
gramu lekowego na lata 2018-2019 w zwigzku z czym uzasadnione jest przyjecie zatozenia, ze w najbliz-

szym czasie jednym sprzedawanym rFVIII bedzie produkt Advate.

Z kolei w analizie podstawowej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ceny jednostkowe komparatorow

zaczerpnieto z aktualnie obowigzujacej listy lekow refundowanych (MZ 29/06/2018).

W ponizszej tabeli podsumowano ceny jednostkowe substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa,
simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa przyjete w analizie podstawowej zarowno w wariancie z RSS jak
i bez RSS. W przypadku tych lekdw koszty nie obejmujg doptaty pacjentédw, w zwigzku, z czym perspekty-
wa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P

= PPP).

Tabela 26. Ceny jednostkowe (RSS/bez RSS, PPP/PPP+P) substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa,
simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa przyjete w analizie podstawowej; wg. MZ 29/06/2018,

NFZ 26/07/2018.
SR ey ——— Urz;a;ycictva(!ztf:)ena Cena (hzl:)rtowa Limit fin(azrf;sowania KE;::JE(;?;)J’; :
z PPP/PPP+P
Analiza podstawowa bez RSS
NovoEight 1000 IU Turoctocog alfa 2592,00 2721,60 2721,60 2,72
NovoEight 1500 IU Turoctocog alfa 3888,00 4082,40 4082,40 2,72
NovoEight 2000 IU Turoctocog alfa 5184,00 5443,20 5443,20 2,72
NovoEight 250 IU Turoctocog alfa 648,00 680,40 680,40 2,72
NovoEight 3000 IU Turoctocog alfa 7776,00 8164,80 8164,80 2,72
NovoEight 500 IU Turoctocog alfa 1296,00 1360,80 1360,80 2,72
NovoEight 1000 IU Turoctocog alfa 2592,00 2721,60 2721,60 2,72
NovoEight 1500 U Turoctocog alfa 3888,00 4082,40 4082,40 2,72
Elocta 1000 IU Efmoroctocog alfa 3229,20 3390,66 2778,30 2,78
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p— T —— Urzzek;iyc;nv?zi;ena Cena les)rtowa Limit fin(aZ;;sowania Klfg::ﬁ;?ﬁ; )
z PPP/PPP+P

Elocta 1500 U Efmoroctocog alfa 4843,80 5085,99 4167,45 2,78
Elocta 2000 1U Efmoroctocog alfa 6458,40 6781,32 5556,60 2,78
Elocta 250 IU Efmoroctocog alfa 807,30 847,67 694,58 2,78
Elocta 3000 U Efmoroctocog alfa 9687,60 10171,98 8334,90 2,78
Elocta 500 IU Efmoroctocog alfa 1614,60 1695,33 1389,15 2,78
Advate 1000 IU Octocog alfa 3229,20 3390,66 2778,30 2,78
Advate 1500 IU Octocog alfa 4843,80 5085,99 4167,45 2,78
Advate 2000 IU Octocog alfa 6458,40 6781,32 5556,60 2,78
Advate 250 U Octocog alfa 807,30 847,67 694,58 2,78
Advate 3000 IU Octocog alfa 9687,60 10171,98 8334,90 2,78
Advate 500 IU Octocog alfa 1614,60 1695,33 1389,15 2,78
Kogenate Bayer 1000 U Octocog alfa 2894,40 3039,12 2778,30 2,78
Kogenate Bayer 2000 1U Octocog alfa 5788,80 6078,24 5556,60 2,78
Kogenate Bayer 250 IU Octocog alfa 734,40 771,12 694,58 2,78
Kogenate Bayer 3000 IU Octocog alfa 8683,20 9117,36 8334,90 2,78
Kogenate Bayer 500 IU Octocog alfa 1468,80 1542,24 1389,15 2,78
Nuwig 1000 IU Simoctocog alfa 2646,00 2778,30 2778,30 2,78
Nuwig 2000 IU Simoctocog alfa 5292,00 5556,60 5556,60 2,78
Nuwiqg 250 IU Simoctocog alfa 661,50 694,58 694,58 2,78
Nuwig 500 IU Simoctocog alfa 1323,00 1389,15 1389,15 2,78

Analiza podstawowa z RSS

NovoEight Turoctocog alfa - - - 0,7884

Elocta Efmoroctocog alfa - - - 0,7884

Advate, Kogenate Bayer Octocog alfa - - - 0,7884
Nuwiq Simoctocog alfa - - - 0,7884

W wariancie podstawowym zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctoco-
gu alfa w przypadku profilaktyki zaczerpnieto z badan klinicznych Fischer 2011, guardian™3, Kids A-LONG
oraz GENA-13 natomiast dla leczenia okotozabiegowego oszacowano na podstawie dawkowania z aktual-
nie obowigzujgcego programu lekowego MZ 29/06/2018. Mase ciata chorych ustalono w oparciu o dane
NFZ dotyczacych masy ciafa pacjentdw stosujgcych rFVIIE w ramach programu lekowego w latach 2010-

2014 (AWA NovoEight 2015).

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji turoctocogu alfa, octocogu alfa, simoctocogu
alfa oraz efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilie A leczonego w ramach programu

lekowego w latach 2019-2023.
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Tabela 27. Roczny koszt refundacji turoctocogu alfa, octocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu
alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A leczonego w ramach programu lekowego w la-
tach 2019-2023 (PPP/PPP+P).

Kompa- Rok R%ﬁ?é;:iiie 'Masa Roczne 'zuiycie fostt Jedn(cz>’f$/t|IL(JO)Wy e A T [l
rator ciata(kg)  (IU/pacj./rok)*
/rok) Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Profilaktyka

2019 5544 19,53 108 263,2 2,72 0,7884 294 649,21  85354,73

2020 5544 20,51 113729,6 2,72 0,7884 309 526,52 89 664,43

turocto- 2021 5544 21,50 119 196,0 2,72 0,7884 324 403,83  93974,13
cog alfa 2022 5544 22,49 124 662,4 2,72 0,7884 339281,14  98283,82
2023 5544 23,47 130128,8 2,72 0,7884 354 158,45 102 593,52

$redni koszt 324403,83  93974,13

2019 5038 19,53 98379,1. 2,78 0,7884 273326,72  77562,10

2020 5038 20,51 103 346,4 2,78 0,7884 287 127,43 8147834

octocog 2021 5038 21,50 108 313,8 2,78 0,7884 300928,13  85394,57
alfa 2022 5038 22,49 113 281,1 2,78 07884 31472883 8931081
2023 5038 23,47 118 248,4 2,78 0,7884 328529,54  93227,04

Sredni koszt 300928,13  85394,57
2019 6613 19,53 70511,7 2,78 0,7884 358796,80 101 816,00
2020 6613 20,51 74.072,0 2,78 0,7884 376913,03 106 956,85
simocto- 2021 6613 21,50 77 632,2 2,78 0,7884 395029,25 112 097,71
cog alfa 2022 6613 22,49 811924 2,78 0,7884 413 145,48 117 238,56
2023 6613 23,47 84752,7 2,78 0,7884 431261,70 122379,41
Sredni koszt 395029,25 112 097,71

2019 4582 19,53 89471,8 2,78 0,7884 248579,58 70 539,59

2020 4582 20,51 93989,4 2,78 0,7884 261130,76  74101,25

efmoroc- 2021 4582 21,50 98 507,0 2,78 0,7884 273 681,94 77 662,90
tZTfZg 2022 4582 22,49 103 024,6 2,78 0,7884 286 233,12  81224,56
2023 4582 23,47 107 542,1 2,78 0,7884 298 784,30 84 786,22

Sredni koszt 273681,94  77662,90

Leczenie okotozabiegowe*

2019 565,0 19,53 2618,08 2,72 0,7884 7125,36 2 064,09

2020 565,0 20,51 2750,27 2,72 0,7884 7 485,13 2168,31

turocto- 2021 565,0 21,50 2882,46 2,72 0,7884 7 844,90 2272,53

cog alfa 2022 565,0 22,49 3014,65 2,72 0,7884 820467 237675

2023 565,0 23,47 3146,84 2,72 0,7884 8 564,44 2 480,97

Sredni koszt 7 844,90 2272,53

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



74 AESTIMO

- Koszt jednostkowy brutto .
Kompa- - Rc;]ctj;kz ;u;yctl:le Masa  Roczne zusycie @) Koszt catkowity (zt)
rator kp . ciata(kg)  (IU/pacj./rok)*
frok) Bez RSS 7RSS Bez RSS ZRSS
2019 565,0 19,53 2618,08 2,78 0,7884 7 273,80 2 064,09
octoco
aifa € 2020 565,0 20,51 2750,27 2,78 0,7884 7 641,07 2 168,31
simocto- 2021 565,0 21,50 2882,46 2,78 0,7884 8 008,33 2272,53
cog alfa,
efmoroc- 2022 565,0 22,49 3014,65 2,78 0,7884 8 375,60 2376,75
tzlcfca’g 2023 565,0 23,47 3146,84 2,78 0,7884 8742,86 2 480,97
Sredni koszt 8008,33 2272,53
* w przypadku zuzycia leku w leczeniu okotozabiegowym przyjeto, ze roczna czestos¢ przeprowadzania leczenia okotozabiegowego

w populacji docelowej wynosi 0,24 w przeliczeniu na pacjenta (Rozdziat 5.2.2)

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano alternatywne ceny komparatoréw oszacowane w oparciu o wy-

niki przetargdw oraz dane z DGL NFZ, szczegdty przedstawiono w zatgczniku 24.2.2.

5.3.3 Koszt diagnostyki, podania oraz kwalifikacji i weryfikacji leczenia
w ramach programu lekowego

Poniewaz zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach aktualnego i wnioskowanego progra-
mu lekowego PPL Afstyla 2018 sy zbiezne w analizie przejeto, ze koszty diagnostyki, kwalifikacji
i weryfikacji we wnioskowanym programie lekowym PPL Afstyla 2018 s3 na tym samym poziomie co
w aktualnie obowigzujgcym programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD 10 D 66,
D 67)”, w ramach ktorego finansowane sg octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa oraz efmorocto-

cog alfa.

Zatozono, ze $wiadczenie ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie lekowym” bedzie rozliczane raz

do roku.

Tabela 28. Wycena Swiadczenia , Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie , Zapobieganie krwawie-
niom u dzieci z hemofilig Ai B”” (PPP/PPP+P) (NFZ 68/2018).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena $wiadczenia (zt)
5.08.07.0000008 kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie lekowym 338,0
Na podstawie NFZ 68/2018 oceniono, ze diagnostyka w programie moze by¢ rozliczana w ramach dwdch
Swiadczen:

e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra

leczenia hemofilii;
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e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B —Regionalne centra

leczenia hemofilii.

W analizie przyjeto srednia wycene punktowg ryczattu rocznego na podstawie wyceny powyzszych $wiad-

czen.

Tabela 29. Wycena $wiadczenia ,Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci”
(PPP/PPP+P) (NFZ 68/2018).

Srednia wycena $wiad-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena $wiadczenia (zt) .
czenia (zt)

Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom
5.08.08.0000021 u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia 3244,8

hemofilii
4326,4
Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom

5.08.08.0000022  u dzieci z hemofilig A i B —Regionalne centra leczenia 5408,0
hemofilii

Podsumowujgc zarowno w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym jak i we wnioskowanym PPL
Afstyla 2018 koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie wynosi 338 zt na pacjenta na rok, nato-

miast koszt diagnostyki w programie bedzie rowny 4 326,4 zt na pacjenta rocznie.

Koncentraty czynnika krzepniecia stosowane w ramach programu lekowego podawane sg w warunkach
domowych, wobec czego koszt Swiadczenia zwigzany z leczeniem w warunkach domowych zawarty jest

w wycenie koncentratu czynnika krzepniecia (NFZ 68/2018).

5.3.4 Pozostate koszty

Koszt indukcji tolerancji immunologicznej

Proponowany program lekowy przewiduje objecie wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich
pacjentow z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu
wykrycia). Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje
stosownych uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymaog zawarcia przedmiotowych umoéw jest zapi-
sywany w specyfikacji przetargowej. Ze wzgledu na fakt, ze catos$¢ kosztéw wywotania tolerancji immuno-
logicznej u pacjentow z hemofilia powiktang nowopowstatym kragzgcym antykoagulantem, pokrywa pod-

miot odpowiedzialny, koszty te nie zostaty uwzglednione w analizie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania lo-

noctocogu alfa nie odnotowano rozwoju inhibitoréw u pacjentéw.
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Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania analizy statystycznej poréwnujgcej poszczegdlne zdarzenia
niepozadane oraz czestosc ich wystepowania w ocenianych interwencjach (duza heterogenicznos¢ meto-
dyki badan, ocenianej populacji, sposobu prezentacji danych i ocenianych parametrow), w analizie nie

uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem NovoEight i u wiekszo-
$ci chorych otrzymujgcych pozostate leki (>60% i >70% dla produktéw Nuwiq i Afstyla, >80% dla produktu
Elocta i >90% dla Kogenate Bayer i Advate). Wyjgtkami byty badania PAC (Kogenate Bayer) i ASPIRE
(Elocta), w ktorych odsetek chorych raportujacych AEs byt mniejszy, odpowiednio 26,7% i 44,3%. Wiek-
szo$¢ obserwowanych AEs miata tagodne nasilenie. Ciezkie (serious) AEs wystepowaty u maksymalnie
kilku procent chorych i przewaznie nie byty zwigzane z leczeniem, z wyjagtkiem badania Auerswald 2012
(produkt Advate), w ktérym SAEs wystgpity u 51% chorych. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
w zaleznosci od badania stwierdzano u kilku procent chorych do kilkunastu procent (Kogenate Bayer
i Advate, badania Kreuz 2005 i Auerswald 2012). W poszczegdlnych badaniach nie odnotowano zadnych
zdarzen niepozadanych, ktére prowadzityby do przerwania leczenia albo publikacje nie prezentowaty
takich informacji. Natomiast w badaniu dla produktu Afstyla jedno zdarzenie niepozgdane doprowadzito

do przerwania badania.

Podsumowujgc we wszystkich badaniach zaobserwowano zdarzenia niepozadane zgodne z oczekiwanym
profilem w populacji dzieci z hemofilig. W analizie nie zostat uwzgledniony koszt leczenia dziatan niepoza-
danych wystepujgcych w trakcie leczenia lonoctocogiem alfa, octocogiem alfa, turoctocogiem alfa, simoc-
tocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa, poniewaz ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan poréow-
nanie profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji z komparatorami nie byto mozliwe. Koszty leczenie

zdarzen niepozgdanych uznano za nierdznigce.

5.3.5 Podsumowanie kosztow

Ze wzgledu na zmiennos$¢ masy ciata w populacji docelowej w analizie minimalizacji kosztéw wykorzysta-
no $redni koszt leczenia z lat 2019-2023. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na sposéb dawkowania rFVIII
w przeliczeniu na mase ciafa, parametr ten ma kluczowe znaczenie w szacowaniu zuzycia lekdw, wykorzy-
stanie sredniej wartosci kosztu w przeliczeniu na pacjenta pozwala uwzgledni¢ zmiennos¢ tego parametru
w czasie. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw terapii lekiem Afstyla oraz octoco-

giem alfa, turoctocogiem alfa, simoctocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa.
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Tabela 30. Podsumowanie kosztéw terapii lonoctocogiem alfa, octocogiem alfa, turoctocogiem alfa, si-
moctocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa — analiza ekonomiczna (PPP/PPP+P).
Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)

Kategoria kosztéw 5
2019 2020 2021 2022 2023 Srednia

Lonoctocog alfa

| s I TN N BN BN
Profilaktyka N
oo oo, 2Pss I [ [ ] [ [
218N perpss [ [ ] [ [
Diagnostyka 4326,40 4326,40 4326,40 4326,40 4326,4 4 326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00
o N HEE BN BEE BN e
T ks NS NN BN EEE EEE .
Turoctocog alfa
z RSS 85 354,73 89 664,43 93 974,13 98 283,82 102 593,52 93 974,13

Profilaktyka

i t
PIEIWOINA o RsS 294 649,21 309 526,52 324 403,83 339281,14 35415845 324 403,83

, ZRSS  2064,09 216831 2272,53 2376,75 2 480,97 2272,53
Leczenie okoto-
zabiegowe oo pss 712536 7 485,13 7 844,90 8 204,67 8 564,44 7 844,90
Diagnostyka 4326,40 4326,40 4326,40 4326,40 432640 4326,40
kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00
ZRSS 9208322 96 497,14 100 911,06 105 324,97 109 738,89 100 911,06
tacznie

Bez RSS 306 438,97 321 676,05 336 913,13 352 150,21 367 387,29 336 913,13
Octocog alfa
z RSS 77 562,10 81478,34 85 394,57 89 310,81 93 227,04 85 394,57

Profilaktyka
Bez RSS 273 326,72 287 127,43 300 928,13 314 728,83 328 529,54 300 928,13

, 7RSS 2064,09 2168,31 2272,53 2376,75 2 480,97 2272,53
Leczenie okoto-
zabiegowe o oS 7273.80 7 641,07 8008,33 8 375,60 8742,86 8008,33
Diagnostyka 4326,40 4326,40 4326,40 4326,40 432640 432640
kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00
ZRSS  84290,59 88 311,05 92 331,50 96 351,95 100372,41 92 331,50
tacznie

Bez RSS 285 264,92 299 432,89 313 600,86 327 768,83 341 936,80 313 600,86
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Kategoria kosztéw

z RSS
Profilaktyka
Bez RSS
RSS
Leczenie okoto- z
zabiegowe Bez RSS

Diagnostyka

Kwalifikacja i weryfikacja

zRSS
tacznie

Bez RSS

z RSS

Profilaktyka

Bez RSS

RSS

Leczenie okoto- z

zabiegowe Bez RSS

Diagnostyka
Kwalifikacja i weryfikacja

z RSS
tacznie

Bez RSS

2019

70 539,59

248 579,58

2 064,09

7 273,80

4 326,40

338,00

77 268,08

260517,78

101 816,00

358 796,80

2 064,09

7 273,80

4 326,40

338,00

108 544,49

370 735,00

2020

Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)

2021

Efmoroctocog alfa

74 101,25

261 130,76

2168,31

7 641,07

4 326,40

338,00

80933,96

273 436,23

77 662,90

273 681,94

2 272,53

8 008,33

4 326,40

338,00

84 599,83

286 354,67

Simoctocog alfa

106 956,85

376 913,03

2168,31

7 641,07

4 326,40

338,00

113 789,57

389 218,49

112 097,71

395 029,25

2 272,53

8 008,33

4 326,40

338,00

119 034,64

407 701,98

2022

81 224,56

286 233,12

2 376,75

8 375,60

4 326,40

338,00

88 265,71

299 273,12

117 238,56

413 145,48

2 376,75

8 375,60

4 326,40

338,00

124 279,71

426 185,47

2023

84 786,22

298 784,30

2 480,97

8 742,86

4 326,40

338,00

91931,58

312191,57

122 379,41

431 261,70

2 480,97

8 742,86

4 326,40

338,00

129 524,78

444 668,97

AESTIMO

Srednia

77 662,90
273 681,94
2272,53
8 008,33
4 326,40
338,00
84 599,83

286 354,67

112 097,71
395 029,25
2272,53
8 008,33
4 326,40
338,00
119 034,64

407 701,98
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6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem btedéw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2010);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktérej sprawdzano,
czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu war-
tosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru

na koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw prowadzito do zmniejsze-

nia (zwiekszenia) kosztu catkowitego.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.3.

6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego same-
go problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoe-
konomicznych dotyczacych zastosowania lonoctocogu alfa w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemo-
filig A. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 3, ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych spetnia-

jacych kryteria wtgczenia do przegladu analiz ekonomicznych walidacja konwergencji nie byta mozliwa.

6.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych walidacja zewnetrzna

odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegaé
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np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugotermino-

wych badari (AOTMIT 2016).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, w ktoérej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikow zdrowotnych (np. liczba lat zycia, liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikéw

wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg lo-
noctocogu alfa stosowanego u chorych na hemofilie A nie dostarczyt polskich danych empirycznych
w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikdow wyrazonych w kosz-

tach.

7 Zestawienie parametrow modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie, ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowe] minimalizacji kosztéw. Szczegdtowe zatozenia oraz Zrédta

oszacowan poszczegblnych parametréow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 3.1).

Tabela 31. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej CMA.

Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej
Koszt jednostkowy netto za U lonoctocogu alfa -
(Rozdziat 2.5)

(Rozdziat 2.5)
w 2019 roku: 19,53 kg
w 2020 roku: 20,51 kg
w 2021 roku: 21,50 kg

w 2022 roku: 22,49 kg
w 2023 roku: 23,47 kg

Masa ciata chorych
(Rozdziat 5.1)

Profilaktyka: 4 312 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym: 134,1 IU/kg/
pacjent/rok

Zuzycie leku Afstyla
(Rozdziat 5.2.1.1, Rozdziat 5.2.2)

Profilaktyka: 5 0377,8 1U/kg/pacjent/rok

o . octocog alfa Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym: 134,1 1U/kg/
Zuzycie komparatoréw pacjent/rok
(Rozdziat 5.2.1.2, Rozdziat
5.2.) Profilaktyka: 5 544,0 IU/kg/pacjent/rok
turoctocog alfa Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym: 134,1 IU/kg/
pacjent/rok
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Parametr modelu

simoctocog alfa

efmoroctocog alfa

octocog alfa

turoctocog alfa)
Koszt jednostkowy (PPP/PPP+P)

(Rozdziat 5.3)
simoctocog alfa

efmoroctocog alfa

Koszt diagnostyki
(Rozdziat 5.3.3)

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu
lekowego

(Rozdziat 5.3.3)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 4.4)

Dyskontowanie
(Rozdziat 4.5)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 4.3)

8 Woyniki analizy podstawowej

AESTIMO

Warto$¢ w analizie podstawowej

Profilaktyka: 6 613,2 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym: 134,1 1U/kg/
pacjent/rok

Profilaktyka: 4 581,7 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicznym: 134,1 IU/kg/
pacjent/rok

Bez RSS: 2,7783 zt/IU
Z RSS: 0,7884 zt/1U

Bez RSS: 2,7216 zt/1U
Z RSS: 0,7884 zt/1U

Bez RSS: 2,7783 zt/IU
Z RSS: 0,7884 zt/1U

Bez RSS: 2,7783 zt/IU
Z RSS: 0,7884 zt/1U

4 326,4 zt/pacjenta/rok

338,0 zt/pacjenta/rok

1 rok

Brak dyskontowania

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przedstawiono dla

poréwnan: lonoctocog alfa vs octocog alfa, lonoctocog alfa vs simoctocog alfa, lonoctocog alfa vs turocto-

cog alfa, lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa:

e oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stoso-

wania technologii opcjonalnej,

e oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Afstyla, przy ktérej powyzsza rdznica kosztow

wynosi 0 - w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za IU lonoctocogu alfa, przy ktorej

koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii octocogiem alfa, simoctocogiem alfa,

turoctocogiem alfa czy efmoroctocogiem alfa.
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Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych (PPP). Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmu-
ja dopfaty pacjentow, w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest réwnowazna z perspekty-

wa wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

8.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w podziale
na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzoncie rocz-
nym. Srednie koszty roczne terapii oszacowano jako $rednig arytmetyczng rocznych kosztéw poszczegdl-
nych terapii z okresu 5 letniego obejmujgcego lata 2019-2023. Poniewaz horyzont analizy ekonomiczne;j
nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw. Uwzglednione w anali-
zie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentéw, w zwigzku z czym perspektywa ptatnika publicz-
nego jest rownowazna z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP). Wyniki
przedstawiono zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka jak i bez

uwzglednia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 32. Zestawienie kosztéw porownywanych strategii leczenia przypadajgcych na jednego pacjenta
w horyzoncie rocznym (PPP/PPP+P, z RSS, bez RSS).

Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)
Kategoria kosztéw
lonoctocog alfa turoctocog alfa octocog alfa efmoroctocog alfa simoctocog alfa

z RSS 93 974,13 85 394,57 77 662,90 112 097,71
Profilaktyka

gezrss | 324 403,83 300928,13 273 681,94 395 029,25

_ ZRSS 2272,53 2272,53 2272,53 2272,53
Leczenie okoto-
zabiegowe
Bez RSS 7 844,90 8 008,33 8008,33 8 008,33
Diagnostyka 4326,40 4326,40 4326,40 4326,40 4326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00 338,00 338,00 338,00
2RSS [ ] 100 911,06 92331,50 84 599,83 119 034,64
tacznie
BezRsS | 336913,13 313 600,86 286 354,67 407 701,98
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8.2  Woyniki analizy minimalizacji kosztow oraz analizy progowe;j
8.2.1 Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (bez RSS)

8.2.1.1 Afstyla vs octocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujacego lek Afstyla lub lek Advate / Kogenate Bayer w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkremen-

talne koszty wynikajgce z zastgpienia octocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 33. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zi] Afstyla [24/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

octocog alfa 313601

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).

Zastgpienie terapii octocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku osz-

czednosci w wysokosci _ W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 U, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 2500 U, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za |U
lonoctocogu alfa, przy ktdrej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Advate / Kogena-

te Bayer w wariancie analizy bez RSS.

8.2.1.1  Afstyla vs turoctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek NovoEight w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty

wynikajgce z zastgpienia turoctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [z1] Réznica kosztéw [zi] Afstyla [24/IU]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

turoctocog alfa 336913

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).
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Zastgpienie terapii turoctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

oszczednosci w wysokosci _ w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 1U, 500 IU, 1000 U, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii NovoEight w wa-

riancie analizy bez RSS.

8.2.1.2  Afstyla vs efmoroctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, bez

RSS).
Strategia leczenia Koszty [z4] Réznica kosztéw [z1] P I e D [
Afstyla [z1/1U]
Afstyla (lonoctocog alfa) -
efmoroctocog alfa 286 355 - -

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, bez
RSS).

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

oszczednosci w wysokosci _ w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 U, 500 U, 1000 IU, 1500 U, 2000 IU, 2500 U, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w warian-

cie analizy bez RSS.

8.2.1.1 Afstyla vs simoctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Nuwig w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia simoctocogu alfa lonoctocogiem alfa.
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Tabela 39. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Roéznica kosztow (1] Afstyla [z/IU]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
L |

simoctocog alfa 407 702

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).

Zastgpienie terapii simoctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

oszczednosci w wysokosci _ w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 IU, 1000 U, 1500 IU, 2000 U, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, bez RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 |U lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Nuwiq w warian-

cie analizy bez RSS.
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8.2.2 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (z RSS)

8.2.2.1 Afstyla vs octocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Advate / Kogenate Bayer w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkremen-

talne koszty wynikajace z zastgpienia octocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zf] Afstyla [24/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

octocog alfa 92 332

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii octocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku dodat-

kowe wydatki w wysokosci _ w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument

dzielenia ryzyka
Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 U, 500 1U, 1000 IU, 1500 IU, 2000 U, 2500 IU, 3000
IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 42. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs octocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]
Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; -
I

Afstyla 500 U proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
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Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 |U lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Advate / Kogena-

te Bayer w wariancie analizy z RSS.

8.2.2.1 Afstyla vs turoctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek NovoEight w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty

wynikajgce z zastgpienia turoctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 43. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztéw [zt] Afstyla [24/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -

turoctocog alfa 100911

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii turoctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

wydatki w wysokosci _ w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia
ryzyka.
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Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 U, 2000 U, 2500 U, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs turoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii NovoEight

w wariancie analizy z RSS.

8.2.2.1 Afstyla vs efmoroctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 45. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zi] Réznica kosztw [z1] Afstyla [z4/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

efmoroctocog alfa 84 600

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.
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Wykres 8. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

dodatkowe wydatki w wysokosci _ w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 U, 1000 U, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w warian-

cie analizy z RSS.

8.2.2.2  Afstyla vs simoctocog alfa

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Nuwig w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jgce z zastgpienia simoctocogu alfa lonoctocogiem alfa.
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Tabela 47. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Roéznica kosztow (1] Afstyla [z/IU]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

simoctocog alfa 119 035

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii simoctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

dodatkowe wydatki w wysokosci ||| | | | | | bJNEERNNEE v \variancie uwzgledniajacym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 U, 1000 U, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs simoctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 |U lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Nuwiq w warian-

cie analizy z RSS.
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8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig oraz
oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik koncowy analizy podstawowej. W analizie
wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych

m.in. na podstawie przegladu literatury lub zatozen wtasnych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono

kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych
w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie pod-

stawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (PPP); perspektywa PPP jest tozsama z perspektywa PPP+P (perspektywa wspdlna
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy), gdyz

pacjent nie partycypuje w istotnych kosztach leczenia.

8.3.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik kon-
cowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci parame-
trow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdéw zawiera tabela poni-

zej.

Tabela 49. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci CMA.,

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

Poniewaz w badaniach klinicznych populacja doce-  Zuzycie lekéw oszacowane w oparciu o pozostate
lowa jest zblizona do populacji wnioskowanejw  mozliwe zrddta danych: charakterystyki produktow

niniejszej analizie oraz przebieg badan klinicznych  |eczniczych oraz treé¢ wnioskowanego programu

powinien by¢ poréwnywalny do rzeczywistej prak-  |ekowego PPL Afstyla 2018 oraz aktualnie obowia-

Zuzycie lekéw tyki klinicznej zuzycie lekow zostato oszacowano w  zyjgcego programu lekowego z MZ 29/06/2018.
w profilaktyce oparciu o dane z badar klinicznych. Zuzycie lekdw obliczone na podstawie $redniego
Zuzycie oszacowano na podstawie badan klinicz-  dawkowania wskazanego w proponowanym pro-
nych: gramie lekowym PPL Afstyla 2018 oraz aktualnego
= lonoctocog alfa: 4 312,0 PL:
|U/kg/pacjent/rok (Stasyshyn 2017) = lonoctocog alfa: 5 525,0

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zmienna modelu

Cena jednostkowa kom-
paratorow

Masa ciata chorych

Koszt leczenia krwawier
podczas stosowania
profilaktyki

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenia analizy podstawowej

= octocog alfa: 5 037,8 IU/kg/pacjent/rok
(Blanchette 2008 publikacja Fischer
2011)

=  turoctocog alfa: 5 544,0
1U/kg/pacjent/rok (guardian™3)
. simoctocog alfa: 6 613,2
|U/kg/pacjent/rok (GENA-13)
. efmoroctocog alfa: 4 581,7
IU/kg/pacjent/rok (Kids A-LONG)
(Rozdziat 5.2)

W analizie podstawowej w wariancie z uwzglednie-
niem RSS przyjeto cene jednostkowa octocogu alfa
0szacowanga na podstawie najnowszych danych
z komunikatéw NFZ DGL, tj. 0,7884 zt/IU. Poniewaz
zgodnie z obowigzujacymi zasadami w Polsce o
zakupie konkretnego czynnika krzepniecia stoso-
wanego w ramach programu lekowego decyduje
wynik przetargu na dostawe koncentratu czynnika
krzepniecia VIII rekombinowanego, w analizie cene
jednostkowa dla pozostatych komparatorow
(Elocta, NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyje-
to na tym samym poziomie jak dla Advate

octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa,
efmoroctocog alfa: 0,7884 zt/IU

(Rozdziat 5.3.2)

Prognozowana masa ciata na podstawie Sredniej
masy ciata pacjentow stosujacych rFVIII w ramach
programu lekowego w latach 2010-2014 w Polsce.

= w2019 roku: 19,53 kg
= w2020 roku: 20,51 kg
= w2021 roku: 21,50 kg
= w2022 roku: 22,49 kg
= w2023 roku: 23,47 kg

(Rozdziat 5.1)

Nie uwzgledniono
(Rozdziat 5.3)

Zatozenia analizy wrazliwosci
IU/kg/pacjent/rok (PPL Afstyla 2018)

= octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog
alfa, efmoroctocog alfa:
4 225,01U/kg/pacjent/rok (MZ
29/06/2018)

Zuzycie lekow obliczone na podstawie Sredniego
dawkowania w charakterystykach produktéw lecz-
niczych:

- lonoctocog alfa: 5 525,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Afstyla)

= octocog alfa: 4 368,01U/kg/pacjent/rok
(ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate)

=  turoctocog alfa:
6 630,01U/kg/pacjent/rok (ChPL NovoE-
ight)

- simoctocog alfa: 4 368,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Nuwig)

- efmoroctocog alfa: 4 550,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Elocta)

(Rozdziat 5.2)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
cenowy, w ktérym ceny jednostkowe komparato-
réw beda na poziomie najwyzszej sposrdd zapro-
ponowanych w przetargu ZZP-223/17, czyli 2,02500
zt/IU oraz na poziomie ceny leku NovoEight osza-
cowanej na podstawie danych NFZ DGL z 2017 i
2018 roku tj. 1,48 zt/1U

octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa,
efmoroctocog alfa: 1,48 z4/IU lub 2,02 zt/IU

(Rozdziat 24.2.2)

Korzystajac z danych GUS dopasowano mase ciata

odpowiadajgca danemu wiekowi pacjentow. Wiek

chorych wyznaczono w oparciu o dane NFZ z AWA
Nuwiq 2015.

= w2019 roku: 26,5 kg

= w2020 roku: 27,6 kg

- w 2021 roku: 29,1 kg

- w 2022 roku: 30,5 kg

= w2023 roku: 32,8 kg

(Rozdziat 24.2.3)

W czasie leczenia profilaktycznego nie jest wyklu-
czone wystgpienie krwawien wymagajacych doraz-
nego podania rFVIIl. Na podstawie danych z badan

klinicznych oszacowano koszt leczenia krwawien
podczas stosowania profilaktyki:

Z RSS:

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

= Jonoctocog alfa: |l pacient/rok

= octocog alfa: 2 528,52 zt/pacjent/rok
= turoctocog alfa: 2 774,54 zt/pacjent/rok
= simoctocog alfa: 2 313,96 zt/pacjent/rok

= efmoroctocog alfa: 1 823,95
zt/pacjent/rok

bez RSS:

= Jonoctocog alfa: ||/ pacient/rok

= octocog alfa: 8 910,45 zt/pacjent/rok
= turoctocog alfa: 9 577,87 zt/pacjent/rok
. simoctocog alfa: 8 154,33 zt/pacjent/rok

- efmoroctocog alfa: 6 427,56
zt/pacjent/rok

(Rozdziat 24.2.1)
Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:
Analiza podstawowa
I. Zuzycie lekdw na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych;

Il.  Zuzycie lekdw na podstawie programu lekowego;

. Cena jednostkowa komparatoréw na poziomie ceny leku NovoEight DGL 2017-2018;

V. Alternatywna masa ciafa;

V. Uwzglednienie kosztu leczenia krwawien w czasie profilaktyki;

VI. Cena jednostkowa komparatoréw na poziomie najwyzszej z ofert z ZZP-223/17.

W ponizszych tabelach (przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci do analizy minimalizacji kosztéw zarow-
no z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych jak
i z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicznych

(PPP=PPP+P), z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw porownywanych strategii:
o Afstyla (lonoctocog alfa) vs Advate / Kogenate Bayer (octocog alfa);
o Afstyla (lonoctocog alfa) vs NovoEight (turoctocog alfa);
o Afstyla (lonoctocog alfa) vs Nuwig (simoctocog alfa);
o Afstyla (lonoctocog alfa) vs Elocta (efmoroctocog alfa);

e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Afstyla,

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e ceny jednostkowej zbytu netto produktu Afstyla, przy ktérych koszt inkrementalny osigga wartos¢
0 zt. — w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za U lonoctocogiem alfa, przy ktérej koszt

terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapia komparatorami.

Wyniki analizy wrazliwosci z RSS

Tabela 50. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw z RSS (PPP/ PPP+P).

Afstyla: cena netto

Wariant analizy wrazliwosci Terapia Koszt terapii [z1] Réznica kosztow [zt] s )
Afstyla -

vs turoctocog alfa 100911 - -
Analiza podstawowa vs octocog alfa 92 332 - -
vs efmoroctocog alfa 84 600 - -
vs simoctocog alfa 119 035 - -

Afstyla - I I
Zuzycie lekéw na vs turoctocog alfa 119 319 - -
F:z?;:;t;epcr:zat i vs octocog alfa 80977 - -
tow leczniczych vs efmoroctocog alfa 84 062 - -
vs simoctocog alfa 80977 - -

Afstyla - I I
0. Zuiycie lekow na vs turoctocog alfa 78 553 - -
podstawie progra- vs octocog alfa 78 553 - -
. vs efmoroctocog alfa 78 553 - -
vs simoctocog alfa 78 553 - -

Afstyla - I I
. i:nma;:r(i:g:;t\?:: vs turoctocog alfa 185315 - -
poziomie ceny leku vs octocog alfa 169 211 [ ] [ |
No;glilf_hztozlgGL vs efmoroctocog alfa 154 699 - -
vs simoctocog alfa 219332 - -

Afstyla - I |
vs turoctocog alfa 135784 - -
. AIternatC\i/;Ai/:a masa vs octocog alfa 124 096 - -
vs efmoroctocog alfa 113 562 - -
vs simoctocog alfa 160474 - -

V.  Uwzglednienie Afstyla I | |
krl\(::\f:il;rl'\e\f\/zi;;iie vs turoctocog alfa 103 686 - -
profilaktyki vs octocog alfa 94 860 [ ] [ |

Afstyla® (lonoctocog a)
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Wariant analizy wrazliwosci Terapia Koszt terapii [21]
vs efmoroctocog alfa 86 424
vs simoctocog alfa 121 349
Afstyla I
vi. Cena jednos'fkowa vs turoctocog alfa 251873
komparatoréw na
poziomie najwyz- vs octocog alfa 229 837
szej z ofert z ZZP-
223/17 vs efmoroctocog alfa 209 978
vs simoctocog alfa 298 424

Réznica kosztow [z1]

AESTIMO

Afstyla: cena netto
progowa [zt/IU]

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie gra-

ficznej, uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Wykres 10. Wyniki analizy wrazliwo$ci minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS (PPP/PPP+P).

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem Afstyla stanowity

w poréwnaniu do terapii:

e turoctocogiem alfa od _
e octocogiem alfa od _
e efmoroctocogiem alfa od _

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



98

e simoctocogiem alfa od _

proponowanej ceny dla leku Afstyla z uwzgledniania RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS

AESTIMO

Tabela 51. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow bez RSS (PPP/ PPP+P).

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Zuzycie lekdw na

podstawie charak-

terystyka produk-
téw leczniczych

Il. Zuzycie lekdw na
podstawie progra-
mu lekowego

M. Cena jednostkowa
komparatoréw na

poziomie ceny leku
NovoEight z DGL

2017-2018

V. Alternatywna masa

ciata

V. Uwzglednienie
kosztu leczenia
krwawien w czasie

profilaktyki

Afstyla® (lonoctocog a)

Terapia

Afstyla
vs turoctocog alfa
vs octocog alfa
vs efmoroctocog alfa
vs simoctocog alfa
Afstyla
vs turoctocog alfa
vs octocog alfa
vs efmoroctocog alfa
vs simoctocog alfa
Afstyla
vs turoctocog alfa
vs octocog alfa
vs efmoroctocog alfa
vs simoctocog alfa
Afstyla
vs turoctocog alfa
vs octocog alfa
vs efmoroctocog alfa
vs simoctocog alfa
Afstyla
vs turoctocog alfa
vs octocog alfa
vs efmoroctocog alfa
vs simoctocog alfa
Afstyla
vs turoctocog alfa

vs octocog alfa

Koszt terapii [21]

336913
313601
286 355
407 702
400 460
273588
284 460
273 588
259733
265047
265047
265047
185315
169 212
154 700
219332
457 295
425536
388418
553733
346 491

322511

Réznica kosztow [zt]

Afstyla: cena netto
progowa [z1/1U]

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Afstyla: cena netto

Wariant analizy wrazliwosci Terapia Koszt terapii [21] Réznica kosztow [z1] s [
vs efmoroctocog alfa 292782 - -
vs simoctocog alfa 415 856 - -
Afstyla - I I

VI Cena jednos'fkowa vs turoctocog alfa 251873 - -
komparatoréw na

poziomie najwyz- vs octocog alfa 229 837 - -

sze] ZZC;:Z;ZZP_ vs efmoroctocog alfa 209978 - -

vs simoctocog alfa 298 424 - -

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie gra-

ficznej, uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Wykres 11. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw w wariancie bez RSS (PPP/PPP+P).

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem Afstyla stanowity

w poréwnaniu do terapii:

e turoctocogiem alfa od _
e octocogiem alfa od _
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e efmoroctocogiem alfa od _
e simoctocogiem alfa od _

w stosunku do proponowanej ceny dla leku Afstyla bez uwzgledniania RSS.

8.4 Wartosc parametrow CUR dla porownywanych terapii

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci lonoctocogu alfa nad turoctocogiem alfa, octocogiem alfa, simoctocogiem alfa lub efmorocto-
cog alfa tj. zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekow (Ustawa

2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono dodatkowo:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (Afstyla), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnych i wynikéw zdrowotnych uzyska-
nych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne (turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog
alfa lub efmoroctocog alfa), wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

e kalkulacje maksymalnych cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorych wspdtczynnik

CUR dla terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR dla strategii komparatoréw.

Na potrzeby oszacowania wspotczynnikéw CUR dla ocenianych interwencji (lonoctocog alfa, turoctocog
alfa, octocog alfa, simoctocog alfa, efmoroctocog alfa), w analizie obliczono efekt zdrowotny leczenia
profilaktycznego dzieci na ciezkg hemofilie A w rocznym horyzoncie czasowym, wyrazony w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY). Ze wzgledu na fakt, ze analiza podstawowa ma charakter minimalizacji
kosztéw (tj. zaktada brak réznic w skutecznosci poréwnywanych interwencji), w obliczeniach zatozono
jednakowy efekt zdrowotny dla poréwnywanych interwencji, przyjety na poziomie uzyteczno$ci w popu-
lacji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie otrzymujacych leczenie profilaktyczne, zaczerpnietej
z badania Miners 2002. Badanie to miato na celu ocene optacalnosci pierwotnej profilaktyki krwawien
z wykorzystaniem czynnika krzepniecia w poréwnaniu z leczeniem na zgdanie w ciezkiej postaci hemofilii
(hemofilia A, B, ciezka choroba von Willebranda). Wartos$ci uzytecznosci w badaniu zostaty oszacowane
na podstawie danych literaturowych, w ktérych korzystano z kwestionariusza EQ-5D. W badaniu Miners
2002 przyjeto, ze uzyteczno$é¢ dla stanu zdrowia obejmujgcego chorych na hemofilie otrzymujacych le-
czenie profilaktyczne jest na poziomie uzytecznosci dla pacjentéw z tagodng i umiarkowang postacig he-

mofilii, zgodnie ze wzorem: uzytecznos¢ = 1,05 + (- 0,006 x wiek).
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W oparciu o powyzszy wzér wyznaczono $Srednig wartos$¢ uzytecznosci dla pacjentéw z populacji docelo-
wej tj. chorych na hemofilie A w wieku do 18 lat, ktérzy otrzymujg leczenie profilaktyczne czynnikami

krzepniecia.

Oszacowana na podstawie badania Miners 2002 $rednia warto$¢ uzytecznosci dla chorego otrzymujgcego

pierwotna profilaktyke krwawien w ramach wnioskowanego programu lekowego wyniosta 0,983.

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego
pacjenta otrzymujgcego lonoctocog alfa, turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa lub efmoroctocog

alfa w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz wartosci ilorazow kosztéw i efektow (CUR).

Tabela 52. Wartosci wskaznikow CUR dla poréwnan: (1) lonoctocog alfa vs turoctocog alfa; (2) lonoctocog
alfa vs octocog alfa; (3) lonoctocog alfa vs simoctocog alfa oraz (4) lonoctocog alfa vs efmoroc-
tocog (PPP/PPP+P) w wariantach z RSS oraz bez RSS.

Cena progowa leku Afsty-

Strategia leczenia Koszt terapii Efekty [QALY] CUR [zt/QALY] Ia za IU
Z RSS

Afstyla [ ] 0,983 [ ] -
vs octocog alfa 92332 2t 0,983 93950 zt ]
vs turoctocog alfa 100911 zt 0,983 102 679 zt -
vs efmoroctocog alfa 84 600 zt 0,983 86 082 zt -
vs simoctocog alfa 119 035 zt 0,983 121121 zt -

Bez RSS

Afstyla [ ] 0,983 [ ] -
vs octocog alfa 313 601 zt 0,983 319 096 zt [ ]
vs turoctocog alfa 336913 zt 0,983 342 817 zt -
vs efmoroctocog alfa 286 355 zt 0,983 291373 z4 -
vs simoctocog alfa 407 702 zt 0,983 414 847 2t [ ]

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) dla przeprowadzonych poréwnan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Analiza CUR: wyniki analizy progowej: dla poréownan: (1) lonoctocog alfa vs turoctocog alfa; (2)
lonoctocog alfa vs octocog alfa; (3) lonoctocog alfa vs simoctocog alfa oraz (4) lonoctocog alfa
vs efmoroctocog (PPP/PPP+P) w wariantach z RSS oraz bez RSS.

Cena zbytu netto [zt/opak.]
Produkt leczniczy
Z RSS Bez RSS

lonoctocog alfa vs turoctocog alfa

Afstyla 250 1U [ [
Afstyla 500 1U [ [
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Cena zbytu netto [zt/opak.]
Produkt leczniczy

ZRSS Bez RSS
Afstyla 1000 IU [ ]
Afstyla 1500 1U [
Afstyla 2000 1U [
Afstyla 2500 1U [
Afstyla 3000 1U [

lonoctocog alfa vs octocog alfa
Afstyla 250 1U
Afstyla 500 IU
Afstyla 1000 IU
Afstyla 1500 IU
Afstyla 2000 IU

Afstyla 2500 IU

Afstyla 3000 IU

lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa
Afstyla 250 IU
Afstyla 500 IU
Afstyla 1000 1U
Afstyla 1500 IU
Afstyla 2000 1U
Afstyla 2500 1U

Afstyla 3000 IU

lonoctocog alfa vs simoctocog alfa
Afstyla 250 IU
Afstyla 500 IU
Afstyla 1000 IU
Afstyla 1500 IU
Afstyla 2000 IU

Afstyla 2500 U

Afstyla 3000 IU

Dla wszystkich rozwazanych w niniejszej analizie poréwnan (lonoctocog alfa vs turoctocog alfa; lonocto-
cog alfa vs octocog alfa; lonoctocog alfa vs simoctocog alfa oraz lonoctocog alfa vs efmoroctocog) obli-
czone ceny progowe sg identyczne, jak te uzyskane w analizie minimalizacji kosztow, poniewaz uwzgled-

niony efekt zdrowotny jest identyczny dla porownywanych terapii.
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9 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania lonoctocogu alfa (produkt
leczniczy Afstyla) w leczeniu pediatrycznych pacjentéw chorych na ciezkg hemofilie A, ktérzy nie byli do-
tychczas leczeni czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora. Hemofi-
lia to wrodzona skaza krwotoczna wynikajgca ze zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VIIl w oso-
czu krwi (Windyga 2017a). Hemofilia A widnieje na listach choréb rzadkich (Orphanet 2018). Produkt
leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) stanowi rekombinowane ludzkie biatko, ktore zastepuje brakujgcy
czynnik krzepniecia VIII potrzebny do efektywnej hemostazy. Oceniana interwencja zawiera pojedynczy
polipeptydowy tancuch z wycietg domeng B, ktéry umozliwia kowalencyjne mostkowanie w celu potgcze-
nia ciezkich i lekkich tancuchdéw czynnika VIII. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada sekwencje
aminokwasowg identyczng z endogennym FVllla (ChPL Afstyla). Lonoctocog alfa (rFVIll-sc), bedacy sub-
stancjg aktywng produktu leczniczego Afstyla, sktada sie z taricucha ciezkiego i lekkiego, ktére sg kowa-
lentnie pofgczone nadajgc tym samym wiekszg stabilnos¢ czgsteczce oraz zapewniajgc wyzsze powino-
wactwo do czynnika von Willebranda. Wyzej wymienione cechy s3 odpowiedzialne za unikalng budowe
leku, wyrdzniajgca lonoctocog alfa na tle innych rekombinowanych czynnikdw krzepniecia oraz zapewnia-

j3 poprawe witasciwosci farmakokinetycznych leku (Al-Salama 2017).

Obecnie w Polsce leczenie hemofilii A refundowane jest w ramach dwéch programéw lekowych ,Zapo-
bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” B.15 oraz B.94, z ktérych B.15 dotyczy
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia Recombinate, Advate, Kogenate Bayer, NovoEight oraz Nuwiq,
a B.94 odnosi sie do finansowania czynnika o przedtuzonym dziataniu — Elocta. Wsrdd finansowanych
preparatow znajdujg sie réwniez czynniki osoczopochodne, ale ze wzgledu na odmienny charakter

w stosunku do ocenianej interwencji nie byty one brane pod uwage przy wyborze komparatoréw.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, jako populacje docelowa dla tej interwencji
uznano dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A, nowo zdiagnozowane,

nieleczone wczesniej czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora.
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Wobec powyzszego, jako komparatory dla ocenianej interwencji uznano wszystkie rekombinowane czyn-
niki krzepniecie przynajmniej drugiej generacji objete finansowaniem w warunkach polskich, ktére doty-
czg tej samej populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do profilaktyki pierwotnej: turoctocog alfa (NovoE-
ight), octocog alfa (Advate, Kogenate Bayer), simoctocog alfa (Nuwiqg) oraz efmoroctocog alfa (Elocta).
Jako gtéwny komparator w analizie ekonomicznej nalezy traktowac terapie octocogiem alfa (Advate),
poniewaz zgodnie z danymi NFZ DGL oraz przetargiem ZZP-223/17 jest on aktualnie sprzedawanym

w Polsce rekombinowanym czynnikiem krzepniecie VIII.

W zwigzku z niskg jakoscig dowoddw naukowych i brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego lonoctocogu alfa z komparatorami (turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa oraz efmo-
roctocog alfa) tj. brak badan randomizowanych majgcych na celu bezposrednie poréwnanie lonoctocogu
alfa z komparatorami do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow (CMA,
z ang. cost-minimization analysis). W analizie zatozono, ze produkt Afstyla jest nie gorszy niz pozostate
komparatory — leki finansowane w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B” (B.15 i B.94): produkty Kogenate Bayer (octocog alfa), Advate (octocog alfa),
NovoEight (turoctocog alfa), Nuwiq (simoctocog alfa), Elocta (efmoroctocog alfa) biorgc pod uwage profil
skutecznosci i bezpieczeristwa lonoctocogu alfa oraz komparatoréw — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla
stosowania poréwnywanych interwencji sg sobie rowne. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu

uwzgledniono jedynie koszty porownywanych interwenciji.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont czasowy, poniewaz porownywane opcje tera-

peutyczne nie roznig sie pod wzgledem skutecznosci oraz ich wptyw na losy pacjenta jest zblizony.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem dzieci chorych na hemofi-
lie A w ramach programu lekowego: koszty lekdw (Afstyla, NovoEight, Advate, Kogenate Bayer, Elocta,
Nuwiq), koszt diagnostyki, podania oraz kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowego
koszty profilaktyki okotozabiegowej. Ze wzgledu na fakt, ze cato$¢ kosztéw wywotania tolerancji immuno-
logicznej u pacjentow z hemofilig powiktang nowopowstatym kragzgcym antykoagulantem, pokrywa pod-
miot odpowiedzialny, koszty te nie zostaty uwzglednione w analizie. W analizie nie zostat uwzgledniony
réwniez koszt leczenia dziatan niepozgdanych wystepujacych w trakcie leczenia porownywanymi lekami
poniewaz nie istniejg dane kliniczne pozwalajgce na wiarygodne porownanie poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych oraz czestosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach. W kosztach uwzglednio-
nych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjent nie partycypuje, w zwigzku z czym perspektywy PPP oraz
PPP+P s3 sobie tozsame. Poniewaz wnioskowane warunki obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka wyniki

analizy zostaty przedstawione w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzie-
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lenia ryzyka (z RSS) oraz bez uwzgledniania instrumentu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

(bez RSS).

Celem pordwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych. W ramach wyszukiwania
badan ekonomicznych nie zidentyfikowano jednak zadnej pracy majgcej na celu ocene ekonomiczng sto-

sowania lonoctocogu alfa w leczeniu chorych na hemofilie A.

W niniejszej analizie ekonomicznej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ry-
zyka, w ktorej oceniono koszty leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie
refundacji produktu leczniczego Afstyla spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w pordwna-
niu do terapii octocogiem alfa, w skali 1 roku bedg one wynosic _ W niniejszej analizie
przeprowadzono réwniez analize progowg w ramach ktérej oszacowano, ze progowa cena zbytu netto za

11U lonoctocogu alfa dla tego poréwnania wynosi |||

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug Wytycznych Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ

02/04/2012), co zapewnito wysoka jakos¢ przeprowadzonych oszacowan.

10 Wnioski koncowe

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, (rFVIll-sc, z ang. recombinant Factor VIII-SingleChain) cechuje
sie charakterystyczng budowg pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza
stabilno$¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co odrdznia go od innych rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia (rFVIII). Lonoctocog alfa jest unikalng technologig, ktéra stanowi odpowied? na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw (ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie czestosci podawania

wlewdw leku i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibitoréw.

W pordwnaniu do innych rekombinowanych koncentratow czynnika VIII, finansowanych w Polsce
w ramach programu lekowego, produkt Afstyla charakteryzuje sie podobng efektywnoscig, porownywal-
nym profilem farmakokinetycznym i réwnie przewidywalnym profilem bezpieczenstwa. Zasadnym wydaje
sie wiec jego wigczenie do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B

(ICD-10 D66, D67)".
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W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, w ktérej oceniono koszty lecze-
nia w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Afstyla, przy uwzglednieniu proponowanej ceny jednostkowej, spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego w pordwnaniu do terapii octocogiem alfa, wskali 1 roku bedg one wynosi¢ -
_. W niniejszej analizie przeprowadzono réwniez analize progowa w ramach ktérej oszacowano,

ze progowa cena zbytu netto za 1 1U lonoctocogu alfa dla tego poréwnania wynosi -

11 Ograniczenia analizy

Podsumowaujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzajg sie do nastepujgcych zagadnien:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z komparatorami
(turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa), ktére stanowity bezpo-
Srednie komparatory dla wnioskowanej technologii we wnioskowanej populacji pacjentéw.

e W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne pordéwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie
wystepujg istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

e Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl oszacowano na podstawie
dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci $rednie zuzycie rekombinowanego
czynnika krzepniecia moze by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco
odmienng charakterystyka populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekow, co
bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano wa-
rianty, w ktorych przyjeto dawkowanie lekow z programu lekowego oraz charakterystyka produk-
téw leczniczych.

e Poniewaz zgodnie z ostatnimi danymi sprawozdawczymi pozostate leki (Elocta, NovoEight, Koge-
nate Bayer, Nuwiqg) bedgce komparatorami w niniejszej analizie, w ostatnim czasie nie zostaty za-
kupione ich cene przyjeto na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate. W zwigzku z tym, ze
zatozenie to wigze sie z pewnymi ograniczeniami w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
cenowy, w ktorym ceny jednostkowe komparatorow bedg na poziomie ceny leku NovoEight osza-
cowanej na podstawie danych DGL NFZ z 2017 i 2018 roku tj. 1,48 zt/IU oraz najwyzszej sposrdd
zaproponowanych w przetargu ZZP-223/17, czyli 2,02500 zt/1U.
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12 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzie-
ci z hemofilig typu A (wrodzony niedobdr VIII czynnika krzepniecia krwi) w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”. Zgodnie
z zapisami proponowanego programu lekowego, jako populacje docelowg dla tej interwencji uznano
dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A, nowo zdiagnozowane, niele-
czone wczeéniej czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnoéci inhibitora®. Tak
zdefiniowana populacja otrzymuje w programie lekowym regularne leczenie profilaktyczne w ramach
modutu profilaktyki pierwotnej lub, po wystgpieniu krwawien do stawdw, w ramach modutu profilak-
tyki wtérnej (po spetnieniu kryteriow modutu profilaktyki pierwotnej), a takze ma zapewniong mozli-
wos$¢ podania leku przy koniecznosci zatozenia dostepu centralnego (takze po spetnieniu kryteriow

modutu profilaktyki pierwotnej).

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produkt leczniczego Afsty-

la:

e Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym. Analiza zostata wykonana na zlecenie pod-

miotu odpowiedzialnego, firmy CSL Behring.

1 Mianem inhibitora lub krazacego antykoagulantu okresla sie poliklonalne alloprzeciwciata 1gG klasy G4 skierowane przeciwko czynnikowi
VIII (inhibitor czynnika VIII) powstajace w odpowiedzi na leczenie substytucyjne i doprowadzajace do neutralizacji podawanego czynnika,
przez co uniemozliwiajg prawidtowy przebieg procesu terapeutycznego i zwiekszaja ryzyko krwawien (Windyga 2017, Windyga 2017a).
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13 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem
Afstyla w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie zuzycia preparatéw rFVIII w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
sytuacje, w ktoérej lek Afstyla nie jest refundowany w Polsce) oraz nowym (stan po wprowa-
dzeniu refundacji produktu leczniczego Afstyla w ramach wnioskowanego programu lekowe-
g0);

e 0oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rod-
kow publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
(inkrementalnych) wydatkow pfatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego,

z wyszczegodlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Afstyla.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet pfatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano
opublikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano

z danych dostarczonych przez wnioskodawce.

Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
Afstyla, oszacowano w oparciu o dane zidentyfikowano w Uchwatach Rady Narodowego Funduszu
Zdrowia (UR NFZ) oraz dane sprawozdawcze NFZ pochodzace z analizy weryfikacyjnej dla substancji

czynnej moroktokog alfa, ktorej wskazanie obejmowato hemofilie A.

Dla uproszczenia opisu czes¢ wynikdw w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci
zaokraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku
refundacyjnego. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel®

2010.

Analiza wptywy na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych para-

metréw modelu (Rozdziat 19.2).

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:
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e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

13.1 Pordéwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwdch alternatywnych

scenariuszach: istniejgcym i nowym:

e Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie (na lata 2019-2020 horyzontu czasowego) stanu ak-
tualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane, na-
tomiast produkt leczniczy Afstyla nie podlega finansowaniu ze srodkow publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym. Przyjeto stopniowy wzrost liczebnos$ci populacji (wyznaczony
w oparciu o dane epidemiologiczne) oraz state udziaty poszczegdlnych technologii medycz-

nych.

e Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Afstyla we wnioskowanym
wskazaniu (prognozowane wprowadzenie finansowania: styczen 2019 r.). Wprowadzenie fi-
nansowania produktu leczniczego Afstyla spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych
technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie stosowa-

nych w danym wskazaniu przez terapie lonoctocogiem alfa.

13.2 Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych

Obecnie leczenie lekiem Afstyla (lonoctocog alfa) nie stanowi Swiadczenia gwarantowanego finanso-

wanego ze Srodkdw publicznych we wskazaniu dzieci z hemofilig A (MZ 29/06/2018).
Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie nastepujgcych prezentacji leku Afstyla:

e Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
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e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Zapo-
bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A'i B (ICD-10 D66, D67)” z uwzglednieniem rekombinowa-

nego, pojedynczego taricucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (PPL Afstyla 2018).

Kalkulacja cen urzedowych

W chwili obecnej w Polsce w ramach aktualnie obowigzujgcych programéw lekowych (B.15, B.94) ,Za-
pobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” dostepne sg rekombinowane
czynniki krzepniecia krwi VIII przynajmniej drugiej generacji stosowane w zapobieganiu krwawieniom
u dzieci z hemofilig A. W Polsce finansowane ze srodkdow publicznych jest piec lekéw z tej grupy — Ad-
vate, Kogenate Bayer, Nuwig, NovoEight i Elocta — znajdujgce sie w grupie limitowej ,,1090.1, Factor
VIl coagulationis humanus recombinate” (MZ 29/06/2018). Zgodnie z Art. 15 Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Ustawa 2011) wnioskowany produkt Afstyla, jako lek majacy podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej ,1090.1,
Factor VIII coagulationis humanus recombinate”, w ktérej aktualnie finansowane sg inne koncentraty
czynnikow krzepniecia krwi VIII. Nie zachodzg rowniez okoliczno$ci pozwalajgce na utworzenie odreb-
nej grupy limitowe] zgodnie z art. 15 ust. 3, tj. droga podania, postac¢ farmaceutyczna lub zawartosc
sktadnikéw odzywczych w leku Afstyla w istotny sposéb nie wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny w pordwnaniu do innych preparatéow znajdujgcych sie w grupie limitowej ,,1090.1,
Factor VIII coagulationis humanus recombinate”. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg prepara-
tu Afstyla moze nastgpi¢ wytgcznie w drodze wigczenia go do juz istniejgcej grupy limitowej (na pod-

stawie Art. 15 ust. 2 oraz w oparciu o Art. 15 ust 3 pkt 1 Ustawy 2011).

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14 ust. 1 pkt 1), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg w ramach programu lekowego

produkt leczniczy Afstyla zostanie zakwalifikowany do bezptatnego poziomu odptatnosci.

Tabela 54. Kwalifikacja do poziomu odpfatnosci — Afstyla.

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium
bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé Spetnia kryteria kwalifikacji do tego
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umy-  poziomu odptatnosci — lek Afstyla be-
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Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

stowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdinym zagroze-  dzie refundowany w ramach programu
niu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozywczego specjalnego przezna- lekowego
czenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego miesieczny koszt stosowania
dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30
% limitu finansowania przekraczatby 5 %
minimalnego wynagrodzenia za prace, Nie spetnia kryterium.
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace, albo
Ryczattowej - leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

zakwalifikowanego na podstawie art. 72

Ni tnia k jum.
lub jego odpowiednika, albo e spefnia kryterium

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30
dni oraz ktérego koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50 %
limitu finansowania przekraczatby 30 %
minimalnego wynagrodzenia za prace, Nie spetnia kryterium.
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

50 % — leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie Nie spetnia kryterium.
dtuzej niz 30 dni
30 % — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomoéw odptatnosci okreslonych Nie spetnia kryterium.
w pkt 1-3.

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Afstyla wynosi:

. - za opakowanie Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan;

° _ za opakowanie Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

° - za opakowanie Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

. _ za opakowanie Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan;
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[ERN

. _ za opakowanie Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

. - za opakowanie Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

° _ za opakowanie Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan.

Szczegdtowe zestawienie ceny produktu leczniczego Afstyla przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Wnioskowana cena leku Afstyla (lonoctocog alfa).

Urzedowa cena

Nazwa Cena zbytu netto [21] ot b Cena hurtowa [21] Podstawa limitu
Afstyla 250 IU [ I ] N
Afstyla 500 j.m ] ] I I

Afstyla 1000 j.m I I I I

Afstyla 1500 j.m I I I I

Afstyla 2000 j.m ] ] I I

Afstyla 2500 j.m I ] [ I

Afstyla 3000 j.m I I I I

Instrument dzielenia ryzyka
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Podsumowanie warunkow refundaciji

Zatozenia dotyczgce warunkdw objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w leczeniu hemofilii A

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w terapii dzieci cho-
rych na hemofilie A.

Cena zbytu netto za IU -
Kategoria dostepnoéci refundacyjnej Leki refundowane w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa ,1090.1, Factor VIII coagulationis humanus recombinate”.

Proponowany nstrument dZielenia ryzyka -

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

13.3 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw z budzetu Narodo-

wego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto:

e perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

(w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP);

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentdw,
w zwigzku z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywg wspdlng pfatnika
publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP). Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu

na budzet przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie.

13.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zo-

bowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
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skowanej technologii, obejmujgcag przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowa-
gi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji

o finansowaniu wnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety
zostat przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabil-
nej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow

publicznych (AOTMIT 2016).

W Polsce o zakupie konkretnego czynnika krzepniecia stosowanego w ramach programu lekowego
decyduje wynik przetargu na dostawe koncentratu czynnika krzepniecia VIII rekombinowanego przy-
najmniej drugiej generacji. Jak wynika z analizy przetargéw w latach 2018-2019 mozna stwierdzi¢, ze
w przypadku zakupu koncentratu czynnika krzepniecia rekombinowanego VIII maksymalny czas obej-
mujacy dostawe uwzglednia okres 24 miesiecy — mozna uznac, ze jest to okres, w ktorym jest ustalona

réwnowaga na rynku (ZZP-223/17).

W zwigzku z tym w analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwéch
lat kalendarzowych 2019-2020 przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji

whnioskowanej technologii jest styczer 2019 roku.

14 Populacja docelowa

14.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Hemofilia A najczesciej dotyczy mezczyzn, kobiety sg zazwyczaj nosicielkami wadliwego genu. Szacuje
sie, ze okoto 80-85% przypadkdéw hemofilii to hemofilia A. Wedtug danych opublikowanych przez WFH
(z ang. World Federation of Haemophilia) liczba chorych na hemofilie na Swiecie wynosi okoto 184 723

(WFH 2017).

Czestos¢ wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000 (Windyga 2017a). Dane
opublikowane przez WFH donoszg o 2835 przypadkach hemofilii w Polsce, z czego 2413 dotyczyto
hemofilii A, ktéra najczesciej rozpoznawana jest w wieku 19-44 lat (WFH 2017). Czestos¢ wystepowa-
nia hemofilii A'i B w Polsce wynosi 1:12 300. U 30-50% polskich pacjentdw nie stwierdza sie wystepo-

wania rodzinnego, a mutacja pojawia sie spontanicznie (Windyga 2016).
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Hemofilia A wystepuje w Polsce okoto szes$¢ razy czesciej niz hemofilia B. Posta¢ ciezka stwierdzana
jest az u 52,5% przypadkéw chorych. Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w War-
szawie do 2015 roku liczba oséb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) wynosita

w sumie 2 385 chorych. W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne dotyczace hemofilii

A w Polsce (MZ 2018).

Tabela 57. Liczba osdb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) (MZ 2018).

liczba chorych na hemofilie A

#rédto danych
fagodna umiarkowana ciezka powiktana inhibitorem
Instytut Hematologii i Transfuzjologii 794 339 1102 150
podsumowanie 2385

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego ReFacto AF (moroktokog alfa) przedstawiono dane
dotyczgce liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-2014
z uwzglednieniem poszczegdlnym podgrup wiekowych, ktére uzyskano za posrednictwem NFZ. Dane
przedstawione w ponizszej tabeli pochodzg z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ oraz RLC-

Hemofilia i dotyczg liczby pacjentéw bez podziatu uwzgledniajgcego posta¢ hemofilii (AWA ReFacto AF
2017).

Tabela 58. Liczba pacjentéw z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych (AWA Re-

Facto AF 2017).
przedziat wiekowy liczba chorych na hemofilie A

(lata] 2010 2011 2012 2013 2014

0-18 738 689 659 660 635
15-19 162 173 179 176 165
20-24 173 166 181 172 170
25-29 154 145 167 165 159
suma* 1227 1173 1186 1173 1129

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wedtug danych opublikowanych na portalu Narodowego Centrum Krwi w raporcie uwzgledniajgcym
wyniki leczenia w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018” z 2013 roku oszacowano, ze $rednia liczba pacjentéw dorostych wy-
magajacych leczenia w osrodkach z powodu hemofilii A wynosita kwartalnie 773 (64% wszystkich przy-
padkéw hemofilii). Wsrdd populacji pediatrycznej liczba pacjentdéw wymagajgcych leczenia koncentra-
tem czynnikdw krzepniecia w 2013 roku wynosita kwartalnie okoto 50,1% wszystkich leczonych pacjen-

téw. Srednio kwartalnie leczonych byto 353 chorych z hemofilia A z czego 244 prezentowato postad

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



117 AESTIMO

ciezka, a u 19 odnotowano krazacy inhibitor (NCK 2013). W tabeli ponizej zestawiono dane epidemio-

logiczne pochodzace z raportu.

Tabela 59. Liczba chorych na hemofilie A przyjmujgcych koncentraty czynnika VIII w ramach "Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-

2018" (NCK 2013)
liczba chorych na hemofilie A (2013 r.), dane kwartalne

przedziat wiekowy - obecny inhibitor obecny inhibitor :
ciezka postac .. . podsumowanie
postac cigzka posta¢ umiarkowana
dzieci 244 18 1 353 (50,07%%*)
dorosli BD BD BD 773 (64%*)
* odsetek pacjentéw pediatrycznych leczonych z powodu hemofilii A wzgledem wszystkich leczonych kwartalnie chorych.

W analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego ReFacto AF przedstawiono liczbe pacjentdow leczonych
dotychczas w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

(AWA ReFacto AF 2017). Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 60. Liczba pacjentéw z hemofilig A leczonych w ramach programu lekowego "Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” (AWA ReFacto AF 2017).

liczba chorych
dane dotyczace wnioskowanej populacji

2015 2016 2017
pacjenci w wieku >18 rz wg rozpoznania ICD-10 D66 592 622 545
pacjenci z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66 leczeni w ramach programu 587 291 291

lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

pacjenci z kodem rozpoznania ICD-10: D66 leczeni w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” rekombinowanymi 76 92 103
czynnikami krzepniecia VIl co najmniej drugiej generacji

Od 2006 roku w 15 centrach w Polsce prowadzony jest rejestr wrodzonych skaz krwotocznych (Hemo-
Rec).

Tabela 61. Liczba pacjentow z rozpoznaniem hemofilii A z rejestru HemoRec oraz z narodowego reje-
stru w Polsce (Zdziarska 2011).

liczba pacjentéw z hemofilig A (2009r.)

rejestr ciezka umiarkowana tagodna obecny . ;
n p . s nosicielstwo  podsumowanie
postaé postaé postac inhibitor
HemoRec 462 139 129 96 0 826 (75,6%)
ogolnopolski re- 1022 328 662 152 20 2184 (50,9%)

jestr chorych

Do 2009 roku zarejestrowano 1 102 chorych z nieprawidtowym krzepnieciem krwi, z czego 530 przy-

padkéw dotyczyto ciezkich postaci, 328 umiarkowanych/tagodnych, a 102 powiktanych inhibitorem.
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Dane zostaty porownane z bazg 4 294 pacjentéw z ogdlnopolskiego rejestru chorych prowadzonego w

Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (Zdziarska 2011).

14.2 Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Afstyla stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig A niepowi-
ktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktérzy nie byli wczesniej leczeni czynnikami osoczo-
pochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora (PPL Afstyla 2018). Tak zdefiniowana
populacja otrzymuje w programie lekowym regularne leczenie profilaktyczne w ramach modutu profi-
laktyki pierwotnej lub, po wystgpieniu krwawien do stawdw, w ramach modutu profilaktyki wtdrne;
(po spetnieniu kryteriéw modutu profilaktyki pierwotnej), a takze ma zapewniong mozliwos$¢ podania
leku przy koniecznosci zatozenia dostepu centralnego (takze po spetnieniu kryteriow modutu profilak-
tyki pierwotnej). Populacja uwzgledniona w analizie jest zgodna ze wskazaniem refundacyjnym okre-
slonym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Afsty-

la.

Oszacowanie liczebnosci populacji okreslonej we wniosku przeprowadzono w pierwszej kolejnosci
w oparciu o liczebnos¢ populacji chorych na hemofilie A leczong aktualnie w ramach programu leko-
wego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” za pomocg rekombi-
nowanego czynnika krzepniecia VIII przynajmniej drugiej generacji. Nalezy zaznaczy¢, ze aktualne kry-
teria kwalifikacji chorych na hemofilie A do leczenia rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII
przynajmniej drugiej generacji w ramach programu lekowego sg takie same jak kryteria wtgczenia do
wnioskowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66)
lonoctocogiem alfa - rekombinowanym, pojedynczym faricuchem ludzkiego czynnika krzepniecia VIII”.
W zwigzku z czym liczba aktualnie leczonych rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII w ramach
obowigzujgcego programu leczenia jest tozsama z liczebnoscig populacji docelowej (zgodnie z pro-
gramem lekowym PPL Afstyla 2018). W nastepnym kroku w oparciu o rzeczywiste dane z lat 2010-
2015 uwzgledniono przyrost populacji chorych na ciezkg hemofilie A w kolejnych latach przyjetego

horyzontu czasowego analizy (2019-2020).

Zgodnie z najnowszymi danymi NFZ w 2017 roku opublikowanymi w marcu 2018 roku w ramach aktu-
alnie obowigzujgcego programu lekowego czynnikiem VIII rekombinowanym byto leczonych 111 pa-
cjentéow w wieku od 0 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (UR NFZ 2017). Co prawda nie sprecyzowano w UR
NFZ 2017, ze sg to chorzy otrzymujgcych wytgcznie czynnik VIII rekombinowany przynajmniej drugiej
generacji, jednakze w 2017 roku zgodnie z danymi DGL NFZ nie odnotowano sprzedazy preparatéw

pierwszej generacji (NFZ DGL 23/03/2018). Wobec czego mozna zatozyé, ze podana liczba chorych

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



119 AESTIMO

w UR NFZ 2017 odpowiada liczbie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego rekombinowa-
nym czynnikiem krzepniecia VIII co najmniej drugiej generacji, czyli we wskazaniu zgodnym z wniosko-
wanym. Nieco starsze dane pochodzgce ze pisma NFZ z dnia 14 listopada 2017 roku o znaku
DGL.036.84.2017 2017.64732.MB opublikowane w AWA RefFacto AF 2017 wskazujg, ze liczba pacjen-
téw z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66 leczonych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl co najmniej
drugiej generacji wynosita w 2017 roku 103 osoby. Ze wzgledu na pdzniejszg date publikacji dane opu-
blikowane w UR NFZ 2017 uznano, za najbardziej aktualne i w oszacowaniu populacji docelowej przy-
jeto, ze liczba chorych z hemofilig A leczonych w ramach programu lekowego rekombinowanymi czyn-

nikami krzepniecia przynajmniej drugiej generacji wynosita 111 chorych w 2017 roku.

Poniewaz refundacja leku Afstyla nie powinna wptywaé na liczbe chorych wtgczanych do programu
lekowego, liczbe nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIII co najmniej drugiej generacji oszacowano na podstawie historycznych danych z lat
2010-2017 dotyczacych liczby pacjentéw z hemofilig A, ktérzy corocznie rozpoczynali leczenie w ra-

mach programu lekowego.

Zgodnie z danymi z UR NFZ w 2016 i 2017 roku w ramach programu lekowego rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII co najmniej drugiej generacji byto leczonych odpowiednio 96 i 111 chorych
(UR NFZ 2016, UR NFZ 2017). Na podstawie tych danych oszacowano, ze srednio w ciggu roku do pro-
gramu zostato wiaczonych 18 chorych (= 111 - 96) na hemofilie A, ktérzy otrzymali terapie rFVIII.

Dane NFZ dotyczace liczby chorych na hemofilie A, ktdrzy corocznie rozpoczynajg leczenie rFVIII ziden-
tyfikowano réwniez w tresci analizy weryfikacyjnej dla leku Nuwig. Dane z AWA Nuwiqg 2015 zostaty
zaczerpniete z SMPT-Hemofilia i dotyczg pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie w ramach programu
lekowego w danym roku kalendarzowym i obejmujg pacjentéow z hemofilig A zakwalifikowanych do
modutu pierwotnej profilaktyki krwawien (dane NFZ z dnia 13 lipca 2015 r. znak:
DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ) (AWA Nuwig 2015).
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Tabela 62. Liczba pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie w danym roku kalendarzowym rekombinowa-
nymi czynnikami krzepniecia VIIl w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien, w programie
lekowym "Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A'i B (ICD-10 D66, D67)" (AWA
Nuwiq 2015).

2010 2011 2012 2013 2014 I kwartat 2015
15 21 22 19 21 6

Na podstawie dostepnych danych, w niniejszej analizie zatozono, ze rocznie wtgczanych do programu

lekowego bed-ie |
_ W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym zatozo-
no, ze rocznie do programu lekowego bedzie wtgczane srednio _ ciezkiej hemo-

filii A — sg to najmniejsza i najwiekszg liczba nowych przypadkdw, ktére rozpoczety leczenie w latach
2010-2014 zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA Nuwig 2015. W ponizszej tabeli zaprezen-
towano liczebnos¢ populacji docelowej.

Tabela 63. Liczebnos$¢ populacji docelowe;.

2017 2018 2019 2020

Liczba chorych na hemofilig A leczonych w PL za pomocg rFVIIl przynajmniej

111 - -
drugiej generacji (UR NFZ 2017)

Podstawowy

(UR NFZ 2016, UR NFZ 2017) I . . .
) , Minimalna (AWA Nuwig 2015, dane z
Liczba nowych przypadkéw NFZ za 2010 rok) I . . .
Maksymalna (AWA Nuwig 2015, dane z

NFZ za 2012 rok) I . . .
Podstawowy | B B B
Liczebnos¢ populacji docelowej Minimalna | [ ] [ ] [ ]
Maksymalna I - - -

Oszacowana w wariancie podstawowym, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi _

W analizie zatozono, ze tempo przyrostu populacji docelowej bedzie proporcjonalne w pétrocznych

przedziatach czasowych co znaczy, ze w wariancie podstawowym bedzie przybywa¢ _
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy wptyw na budzet minimalnego

i maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

14.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana

Maksymalng liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wnio-
skowanej technologii, okreslono w oparciu o wskazania do stosowania produktu Afstyla zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego tj. chorzy na hemofilie typu A (wrodzony niedobér VIII czynni-
ka). W zwigzku z czym szacowana roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,
u ktorych mozliwe jest zastosowanie produktu leczniczego Afstyla zgodnie ze wskazaniem rejestracyj-
nym réwnowazna jest z liczbg wszystkich chorych na hemofilie A w Polsce. Zgodnie z najnowszymi

danymi, w 2016 roku w Polsce byto zdiagnozowanych 2 413 chorych na hemofilie A (WFH 2017).

14.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Ze wzgledu na brak refundacji produktu leczniczego Afstyla ze srodkow publicznych, liczba chorych

stosujgcych wnioskowang technologie w ramach wykazu lekow refundowanych jest réwna zero.

15 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentéw

Roczng liczebnos$¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet (2019-2020)

prognozowano przy nastepujgcych zatozeniach:

e Lliczebnos$¢ populacji docelowej w 2017 r. wyniosta 111 pacjentéw na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw z hemofilig A leczonych rFVIII przynajmniej drugiej generac;ji

w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego (UR NFZ 2017).

e Zatozono, ze tempo przyrostu populacji docelowej wynosi _

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Rozdziale 14.2. Prognozy

rocznej liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 64. Liczebnos$¢ populacji docelowe] w analizie podstawowe;.

Rok Liczebnos¢ populacji docelowej
01-06.2019 B
07-12.2019 B
01-06.2020 B
07-12.2020 B

W wariancie podstawowym, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wynosi

Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z zatozeniem scenariusza istniejgcego (brak refundacji produktu Afstyla ze srodkéow publicz-

nych), udziat tej technologii medycznej w populacji docelowej w tym scenariuszu wyniesie 0%.

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy beda otrzymywad

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym w analizie pod-

stawowej.

Tabela 65. Struktura liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
2019 2020 01-06.2019 07-12.2018 01-06.2020  07-12.2020

Afstyla (lonoctocogu alfa) H N | i i

NovoEight (turoctocog alfa) . . I I I I
Advate (octocog alfa) - - - - - -

Kogenate Bayer (octocog alfa) . . l l l I
Elocta (efmoroctocog alfa) . . I I I I
Nuwigq (simoctocog alfa) [ | [ ] | | | |

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych zatozono: wspétdzielenie

udziatow w rynku przez komparatory w scenariuszu aktualnym (
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Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Afstyla bedzie dostepny w ramach wykazu lekéw dostepnych
w programach lekowych (od stycznia 2019 roku). Populacje docelowa dla leku Afstyla bedg stanowic
chorzy do ukoniczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A, niepowiktang inhibitorem, ktérzy nie
otrzymali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika VIII krzepnie-
cia krwi (PPL Afstyla 2018). W scenariuszu nowym analizy podstawowe] zatozono, ze lek Afstyla przej-
mie 100% udziatow w rynku — sytuacja taka moze mie¢ miejsce w przypadku, w ktérym w ramach
przetargu na dostawe rekombinowanego czynnika VIII przynajmniej drugiej generacji na potrzeby pro-

gramu lekowego za najkorzystniejszg zostanie wybrana oferta z lekiem Afstyla.

Tabela 66. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
2019 2020 01-06.2019  07-12.2019  01-06.2020  07-12.2020

Afstyla (lonoctocogu alfa) - - - - - -
NovoEight (turoctocog alfa) . . I I I I
Advate (octocog alfa) [ | n | | | |
Kogenate Bayer (octocog alfa) [ | [ | | | | |
Elocta (efmoroctocog alfa) . . I I I I
Nuwigq (simoctocog alfa) . . I I I I

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych zatozono wspdtdzielenie

udziatéw w rynku przez lek Afstyla i komparatory w scenariuszu nowym (|GG

16 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg he-

mofilie A. W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze Srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie
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zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione
oszacowania kosztéw oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy
ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);
w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VI
przynajmniej drugiej generacji:

o Afstyla (lonoctocog alfa);

o Novo€ight (turoctocog alfa);

o Advate, Kogenate Bayer (octocog alfa);

o Nuwiqg (simoctocog alfa);

o Elocta (efmoroctocog alfa);
cena jednostkowa substancji czynnej lonoctocog alfa zardowno w wariancie z RSS jak i bez RSS
zostata dostarczona przez wnioskodawce,
w wariancie z RSS ceny jednostkowe substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa, simoc-
tocog alfa oraz efmoroctocog alfa zostaty oszacowane na podstawie najnowszych danych
z komunikatow DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednost-
kowych lekdw z marca i kwietnia 2018 r., natomiast w wariancie bez RSS ustalono je na po-
ziomie cen z MZ 29/06/2018 (NFZ DGL 26/07/2018);
zuzycie lonoctocog alfa oraz komparatorow oszacowano na podstawie danych z badan klinicz-
nych, szczegdty przyjetych zatozen przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.2;
mase ciata pacjentéw oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
dotyczgcych sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego
w latach 2010-2014 zostaty zaprezentowanych w ramach analizy weryfikacyjnej dla turoctoco-
gu alfa (AWA NovoEight 2015), szczegdty przyjetych zatozen przedstawiono w analizie ekono-
micznej w rozdziale 5.1;
zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy (2019-
2020), wysokos$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);
w analizie uwzgledniono koszty diagnostyki, podania lekdw, monitorowania leczenia oraz koszt
leczenie okotozabiegowego. Koszty te sg nieréznigce — uwzglednianie tych kosztéw nie wpty-
wa na wyniki analizy ekonomicznej;
w analizie nie uwzgledniono kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibi-
torem, poniewaz catos¢ tych kosztéw pokrywana jest przez podmiot odpowiedzialny (Rozdziat
16.4);
w analizie nie uwzgledniono kosztow zdarzen niepozadanych - koszty te uznano za nieréznigce

(Rozdziat 16.4);
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16.1 Koszty lonoctocogu alfa

W oszacowaniu catkowitego kosztu lonoctocogu alfa uwzgledniono:

e Cene hurtowa brutto leku Afstyla (Rozdziat 13.2) — w wariancie z RSS wyniosta - oraz
w wariancie bez RSS réwng -;

e Zuzycie leku Afstyla (szczegdty oszacowan przedstawiono w analizie ekonomicznej w Rozdzia-
tach: Rozdziat 5.2.1.1, Rozdziat 5.2.2) — w wariancie podstawowym w przypadku profilaktyki
uwzgledniono zuzycie z badania klinicznego Stasyshyn 2017 oraz oszacowane na podstawie
PPL Afstyla 2018 w przypadku leczenia okotozabiegowego;

e Mase ciata chorych (szczegdty oszacowan przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale
5.1) — oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczgcych masy ciata pacjentow stosujgcych

rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-2014.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego
na hemofilie A leczonego w ramach wnioskowanego programu lekowego w latach 2019-2020

(z uwzglednieniem prognozowanej $Sredniej masy ciata dla danego roku).

Tabela 67. Roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A leczone-
go w ramach wnioskowanego programu lekowego w latach 2019-2020 (PPP/PPP+P).

fok Roczne zuycie Masa Roczne zuzycie Koszt jednostkowy (z/1U) Koszt catkowity (z)
(IU/kg/pacj./rok) ciata(kg) (IU/pacj./rok) Bez RSS 7RSS Bez RSS 7RSS
Profilaktyka
2019 4312,0 19,53 84 204,74 [ ] [ ] I e
2020 4312,0 20,51 88 456,37 [ | [ | I e
Leczenie okotozabiegowe*

2019 565,0 19,53 2 618,08 [ ] [ ] [ ] [
2020 565,0 20,51 2 750,27 [ ] [ ] [ ] [

* w przypadku zuzycia leku w leczeniu okotozabiegowym przyjeto, ze roczna czesto$¢ przeprowadzania leczenia okotozabiegowego

w populacji docelowej wynosi 0,24 w przeliczeniu na pacjenta (analiza ekonomiczna: Rozdziat 5.2.2)

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chore-

go na hemofilig A leczonego w ramach wnioskowanego programu lekowego wynosi - (bez

Rss) oraz [ 2t (z Rss) w 2019 roku i [ 2t (vez Rss) | [ 2t (2 RsS) w 2020 roku

16.2 Koszty komparatoréw

W oszacowaniu catkowitego kosztu octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmorocto-

cogu alfa uwzgledniono:
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e Ceny jednostkowe komparatoréow — w wariancie z RSS oszacowane na podstawie najnowszych
danych sprawozdawczych NFZ oraz w wariancie bez RSS przyjete na poziomie cen z MZ
29/06/2018;

e Zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa (szczegdty
oszacowan przedstawiono w analizie ekonomicznej w Rozdziatach: Rozdziat 5.2.1.2, Rozdziat
5.2.2) — w wariancie podstawowym w przypadku profilaktyki pierwotnej uwzgledniono zuzycie
z badan klinicznych Fischer 2011, guardian™3, Kids A-LONG oraz GENA-13 oraz oszacowane
na podstawie dawkowania z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego MZ 29/06/2018
w przypadku leczenia okotozabiegowego;

e Mase ciata chorych (szczegdty oszacowan przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale
5.1) — oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczacych masy ciata pacjentdw stosujgcych

rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-2014.

W 2017 roku oraz w pierwszych dwdch miesigcach 2018 r. zgodnie z danymi NFZ DGL jedynym sprze-
dawanym produktem byt lek NovoEight, jednak od marca 2018 roku w Polsce w sprzedazy znajduje sie
wytgcznie produkt Advate, ktéry zgodnie z wynikami przetargu ZZP-223/17 zostat uznany za najko-
rzystniejszg oferte w celu realizacji programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofi-

lig AiB” nalata 2018-2019 (2zP-223/17).

W przetargu ZZP-223/17 cena jednostkowa brutto leku Advate wynosita, 0,7884 zt/IU, takg samg war-
to$¢ otrzymano na podstawie danych NFZ DGL (NFZ DGL 26/07/2018, ZZP-223/17).

Tabela 68. Wielkos¢ kwoty refundacji i ilo$¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Advate
w okresie 03-04.2018 roku (NFZ DGL 26/07/2018).

Preparat lloé¢ zrefundowanych  Liczba zrefundowanych Catkowita kwota Koszt jednostkowy

opakowan leku 1U leku (1U) refundacji (zt) (zt/1V)

Advate 1000 1U 614 614 000,0 484 077,60 0,7884
Advate 1500 IU 0 0,0 0,00 ND
Advate 2000 IU 0 0,0 0,00 ND

Advate 250 IU 1294 323500,0 255 047,40 0,7884
Advate 3000 IU 0 0,0 0,00 ND

Advate 500 U 2200 1100 000,0 867 240,00 0,7884

Srednia cena jednostkowa (zt/1U) 0,7884

Poniewaz na podstawie danych w komunikatach NFZ DGL mozliwe jest oszacowanie rzeczywistej kwo-
ty refundacji (z uwzglednianiem RSS) jakie ponosi ptatnik publiczny, w analizie podstawowej w warian-

cie z uwzglednieniem RSS przyjeto cene jednostkowg octocogu alfa oszacowang na podstawie najnow-
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szych danych z komunikatéw NFZ DGL, tj. 0,7884 zt/IU. Nalezy podkresli¢, ze dane z NFZ DGL sg jedy-
nym zrédtem informacji dotyczgcym realnie ponoszonych przez ptatnika publicznego wydatkéw. Po-
niewaz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami w Polsce o zakupie konkretnego czynnika krzepniecia sto-
sowanego w ramach programu lekowego decyduje wynik przetargu na dostawe koncentratu czynnika
krzepniecia VIII rekombinowanego, w analizie cene jednostkowg dla pozostatych komparatorow
(Elocta, NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjeto na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate
(tj. 0,7884 zt/IU). Przetarg ZZP-223/17 obejmowat zapewnianie dostaw czynnika krzepniecia stosowa-
nego w ramach programu lekowego na lata 2018-2019 w zwigzku z czym uzasadnione jest przyjecie

zatozenia, ze w najblizszym czasie jednym sprzedawanym rFVIll bedzie produkt Advate.

Z kolei w analizie podstawowej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ceny jednostkowe komparatoréw

zaczerpnieto z aktualnie obowigzujacej listy lekow refundowanych (MZ 29/06/2018).

W ponizszej tabeli podsumowano ceny jednostkowe substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa,
simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa przyjete w analizie podstawowej zaréwno w wariancie z RSS
jak i bez RSS. W przypadku tych lekéw koszty nie obejmujg doptaty pacjentéw, w zwigzku, z czym per-
spektywa ptatnika publicznego jest réwnowazna z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i pacjen-

ta (PPP+P = PPP).

Tabela 69. Ceny jednostkowe (RSS/bez RSS, PPP/PPP+P) substancji czynnych turoctocog alfa, octocog
alfa, simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa przyjete w analizie podstawowej;
wg. MZ 29/06/2018, NFZ 26/07/2018.

Koszt jednost-
kowy (zt/1U)
2 PPP/PPP+P

Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania

Substancja czynna 2bytu () (zh) (zt)

Preparat

Analiza podstawowa bez RSS

NovoEight 1000 U Turoctocog alfa 2592,00 2721,60 2721,60 2,72
NovoEight 1500 U Turoctocog alfa 3888,00 4082,40 4082,40 2,72
NovoEight 2000 IU Turoctocog alfa 5184,00 5443,20 5443,20 2,72
NovoEight 250 IU Turoctocog alfa 648,00 680,40 680,40 2,72
NovoEight 3000 IU Turoctocog alfa 7776,00 8164,80 8164,80 2,72
NovoEight 500 IU Turoctocog alfa 1296,00 1360,80 1360,80 2,72
NovoEight 1000 IU Turoctocog alfa 2592,00 2721,60 2721,60 2,72
NovoEight 1500 IU Turoctocog alfa 3888,00 4082,40 4082,40 2,72
Elocta 1000 IU Efmoroctocog alfa 3229,20 3390,66 2778,30 2,78
Elocta 1500 IU Efmoroctocog alfa 4843,80 5085,99 4167,45 2,78
Elocta 2000 U Efmoroctocog alfa 6458,40 6781,32 5556,60 2,78
Elocta 250 U Efmoroctocog alfa 807,30 847,67 694,58 2,78
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s . Koszt jednost-
PR T —— Urzzek;iyc;nv?zi;ena Cena (r;l:)rtowa Limit fln(az?)sowama kowy (z4/IU)
z PPP/PPP+P
Elocta 3000 U Efmoroctocog alfa 9687,60 10171,98 8334,90 2,78
Elocta 500 IU Efmoroctocog alfa 1614,60 1695,33 1389,15 2,78
Advate 1000 IU Octocog alfa 3229,20 3390,66 2778,30 2,78
Advate 1500 IU Octocog alfa 4843,80 5085,99 4167,45 2,78
Advate 2000 1U Octocog alfa 6458,40 6781,32 5556,60 2,78
Advate 250 IU Octocog alfa 807,30 847,67 694,58 2,78
Advate 3000 IU Octocog alfa 9687,60 10171,98 8334,90 2,78
Advate 500 IU Octocog alfa 1614,60 1695,33 1389,15 2,78
Kogenate Bayer 1000 U Octocog alfa 2894,40 3039,12 2778,30 2,78
Kogenate Bayer 2000 U Octocog alfa 5788,80 6078,24 5556,60 2,78
Kogenate Bayer 250 IU Octocog alfa 734,40 771,12 694,58 2,78
Kogenate Bayer 3000 IU Octocog alfa 8683,20 9117,36 8334,90 2,78
Kogenate Bayer 500 1U Octocog alfa 1468,80 1542,24 1389,15 2,78
Nuwiqg 1000 U Simoctocog alfa 2646,00 2778,30 2778,30 2,78
Nuwiqg 2000 U Simoctocog alfa 5292,00 5556,60 5556,60 2,78
Nuwiqg 250 IU Simoctocog alfa 661,50 694,58 694,58 2,78
Nuwig 500 IU Simoctocog alfa 1323,00 1389,15 1389,15 2,78
Analiza podstawowa z RSS

NovoEight Turoctocog alfa - - - 0,7884

Elocta Efmoroctocog alfa - - - 0,7884

Advate, Kogenate Bayer Octocog alfa - - - 0,7884

Nuwiqg Simoctocog alfa - - - 0,7884

W wariancie podstawowym zuzycie octocogu alfa, turoctocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmorocto-

cogu alfa w przypadku profilaktyki zaczerpnieto z badar klinicznych Fischer 2011, guardian™3, Kids A-

LONG oraz GENA-13 natomiast dla leczenia okotozabiegowego oszacowano na podstawie dawkowania

z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego MZ 29/06/2018. Mase ciata chorych ustalono w opar-

ciu o danych NFZ dotyczgcych masy ciata pacjentéw stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego

w latach 2010-2014 (AWA NovoEight 2015). Szczegdtowy opis zuzycie komparatorow oraz doktadny

sposob oszacowania masy ciata chorych przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziatach: Roz-

dziat 5.2, Rozdziat 5.1.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji turoctocogu alfa, octocogu alfa, simoctocogu

alfa oraz efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilie A leczonego w ramach programu

lekowego w latach 2019-2020.

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



129 AESTIMO

Tabela 70. Roczny koszt refundacji turoctocogu alfa, octocogu alfa, simoctocogu alfa oraz efmorocto-
cogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A leczonego w ramach programu lekowego
w latach 2019-2020 (PPP/PPP+P).

Rearn e Masa Rocznf-: zuzy- Koszt jednostkowy (zt/1U) Koszt catkowity (zf)

Komparator Rok . . cie
(IU/kg/pacj./rok) ~ ciata(ke) )/ o /roky*  BezRSS  ZRSS  BezRSS ZRSS
Profilaktyka
turoctocog 2019 5544 19,53 108 263,2 2,72 0,7884 294 649,21 85354,73
alfa 2020 5544 20,51 113729,6 2,72 0,7884 309 526,52 89664,43
2019 5038 19,53 98 379,1. 2,78 0,7884 273 326,72 77 562,10
octocog alfa
2020 5038 20,51 103 346,4 2,78 0,7884 287 127,43 81478,34
simoctocog 2019 6613 19,53 70511,7 2,78 0,7884 358 796,80 101 816,00
alfa 2020 6613 20,51 74 072,0 2,78 0,7884  376913,03 106 956,85
efmoroctocog 2019 4582 19,53 89 471,8 2,78 0,7884 248 579,58 70539,59
alfa 2020 4582 20,51 93 989,4 2,78 0,7884  261130,76 74 101,25
Leczenie okotozabiegowe*
2019 565,0 19,53 2618,08 2,72 0,7884 7 125,36 2 064,09
turoctocog
alfa
2020 565,0 20,51 2750,27 2,72 0,7884 7 485,13 2 168,31
octocog alfa, 2019 565,0 19,53 2618,08 2,78 0,7884  7273,80  2064,09
simoctocog
alfa, efmoroc-
tocog alfa 2020 565,0 20,51 2750,27 2,78 0,7884 7 641,07 2 168,31
* w przypadku zuzycia leku w leczeniu okotozabiegowym przyjeto, ze roczna czestos$é przeprowadzania leczenia okotozabiegowego

w populacji docelowej wynosi 0,24 w przeliczeniu na pacjenta (analiza ekonomiczna Rozdziat 5.2.2)

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne ceny komparatoréow oszacowane w oparciu o

wyniki przetargéw, szczegdty przedstawiono w zatgczniku 24.2.2.

16.3 Koszt diagnostyki, podania oraz kwalifikacji i weryfikacji leczenia
w ramach programu lekowego

Poniewaz zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach aktualnego i wnioskowanego pro-
gramu lekowego PPL Afstyla 2018 sg zbiezne w analizie przejeto, ze koszty diagnostyki, kwalifikacji
i weryfikacji we wnioskowanym programie lekowym PPL Afstyla 2018 sg na tym samym poziomie co
w aktualnie obowigzujgcym programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD 10 D
66, D 67)”, w ramach ktorego finansowane sg octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa oraz

efmoroctocog alfa.

Zatozono, ze $wiadczenie ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie Zapobieganie krwawieniom

u dzieci z hemofilig A i B” bedzie rozliczane raz do roku.
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Tabela 71. Wycena $wiadczenia , Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie ,,Zapobieganie krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B”. (NFZ 68/2018).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena $wiadczenia (z)
5.08.07.0000008 kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie lekowym 338,0

Na podstawie NFZ 68/2018 oceniono, ze diagnostyka w programie moze by¢ rozliczana w ramach

dwodch sSwiadczen:

e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne cen-
tra leczenia hemofilii;
e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B —Regionalne

centra leczenia hemofilii.

W analizie przyjeto srednia wycene punktowg ryczattu rocznego na podstawie wyceny powyzszych

Swiadczen.

Tabela 72. Wycena $wiadczenia , Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci” (NFZ

68/2018).
Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena swiadczenia (zt) il LB S
czenia (zt)
Diagnostyka w programie zapobiegania krwawie-
5.08.08.0000021 niom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra 32448
leczenia hemofilii
4326,4

Diagnostyka w programie zapobiegania krwawie-
5.08.08.0000022  niom u dzieci z hemofilig A i B—Regionalne centra 5408,0
leczenia hemofilii

Podsumowujgc zaréwno w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym jak i we wnioskowanym PPL
Afstyla 2018 koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie wynosi 338 zt na pacjenta na rok,

natomiast koszt diagnostyki w programie bedzie réwny 4 326,4 zt na pacjenta rocznie.

Koncentraty czynnika krzepniecia stosowane w ramach programu lekowego podawane sg w warun-
kach domowych, wobec czego koszt swiadczenia zwigzany z leczeniem w warunkach domowych za-

warty jest w wycenie koncentratu czynnika krzepniecia (NFZ 68/2018).
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16.4 Pozostate koszty

Koszt indukcji tolerancji immunologicznej

Proponowany program lekowy przewiduje objecie wywotywania tolerancji immunologicznej wszyst-
kich pacjentow z hemofiliag powiktang nowopowstatym krgzacym antykoagulantem (inhibitorem) (po-
wyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od
momentu wykrycia). Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych umoéw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymdg zawarcia przedmioto-
wych umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowej. Ze wzgledu na fakt, ze catos$¢ kosztow wywo-

tania tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilia powiktang nowopowstatym krazgcym anty-

koagulantem, pokrywa podmiot odpowiedzialny, koszty te nie zostaty uwzglednione w analizie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

lonoctocogu alfa nie odnotowano rozwoju inhibitorow u pacjentéw.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania analizy statystycznej poréwnujgcej poszczegdlne zdarzenia
niepozadane oraz czestos$¢ ich wystepowania w ocenianych interwencjach (duza heterogenicznosé
metodyki badan, ocenianej populacji, sposobu prezentacji danych i ocenianych parametrow), w anali-

zie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem NovoEight i u wiek-
szosci chorych otrzymujgcych pozostate leki (>60% i >70% dla produktow Nuwiq i Afstyla, >80% dla
produktu Elocta i >90% dla Kogenate Bayer i Advate). Wyjgtkami byty badania PAC (Kogenate Bayer)
i ASPIRE (Elocta), w ktorych odsetek chorych raportujgcych AEs byt mniejszy, odpowiednio 26,7%
i 44,3%. Wiekszos¢ obserwowanych AEs miata tagodne nasilenie. Ciezkie (serious) AEs wystepowaty
u maksymalnie kilku procent chorych i przewaznie nie byty zwigzane z leczeniem, z wyjatkiem badania
Auerswald 2012 (produkt Advate), w ktorym SAEs wystgpity u 51% chorych. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, w zaleznosci od badania stwierdzano u kilku procent chorych do kilkunastu pro-
cent (Kogenate Bayer i Advate, badania Kreuz 2005 i Auerswald 2012). W poszczegdlnych badaniach
nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych, ktére prowadzityby do przerwania leczenia albo
publikacje nie prezentowaty takich informacji. Natomiast w badaniu dla produktu Afstyla jedno zda-

rzenie niepozgdane doprowadzito do przerwania badania.
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Podsumowujgc we wszystkich badaniach zaobserwowano zdarzenia niepozadane zgodne z oczekiwa-
nym profilem w populacji dzieci z hemofilig. W analizie nie zostat uwzgledniony koszt leczenia dziatan
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia lonoctocogiem alfa, octocogiem alfa, turoctocogiem
alfa, simoctocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa, poniewaz ze wzgledu na duzg heterogenicznosé
badan poréwnanie profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji z komparatorami nie byto mozliwe.

Koszty leczenie zdarzen niepozadanych uznano za nierdznigce.

16.5 Podsumowanie kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow terapii lekiem Afstyla oraz octocogiem alfa,
turoctocogiem alfa, simoctocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa w analizie wptywu na budzet ptat-

nika.

Tabela 73. Podsumowanie kosztéw terapii lonoctocogiem alfa, octocogiem alfa, turoctocogiem alfa,
simoctocogiem alfa oraz efmoroctocogiem alfa — analiza wptywu na budzet ptatnika
(PPP/PPP+P).

Roczna koszty terapii (zt/pac;j./rok)

Kategoria kosztéw
2019 2020

Lonoctocog alfa

2RSS I .
Profilaktyka
Bez RSS I I
2RSS ] I
Leczenie okotozabiegowe
Bez RSS ] I
Diagnostyka 4 326,40 4326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
2RSS I I
tacznie
Bez RSS I I
Turoctocog alfa
z RSS 85 354,73 89 664,43
Profilaktyka
Bez RSS 294 649,21 309 526,52
z RSS 2 064,09 2 168,31
Leczenie okotozabiegowe
Bez RSS 7 125,36 7 485,13
Diagnostyka 4 326,40 4326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
zRSS 92 083,22 96 497,14
tacznie
Bez RSS 306 438,97 321 676,05
Octocog alfa
Profilaktyka z RSS 77 562,10 81478,34
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Kategoria kosztéw

Leczenie okotozabiegowe

Diagnostyka

Kwalifikacja i weryfikacja

tacznie

Profilaktyka

Leczenie okotozabiegowe

Diagnostyka

Kwalifikacja i weryfikacja

tacznie

Profilaktyka pierwotna

Leczenie okotozabiegowe

Diagnostyka

Kwalifikacja i weryfikacja

tacznie

17 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

Bez RSS
z RSS

Bez RSS

z RSS

Bez RSS

z RSS
Bez RSS
z RSS

Bez RSS

z RSS

Bez RSS

z RSS
Bez RSS
z RSS

Bez RSS

zRSS

Bez RSS

AESTIMO

Roczna koszty terapii (zt/pac;j./rok)

2019
273 326,72
2 064,09
7 273,80
4 326,40
338,00
84 290,59
285 264,92

Efmoroctocog alfa
70 539,59
248 579,58
2 064,09
7 273,80
4 326,40
338,00
77 268,08
260517,78
Simoctocog alfa
101 816,00
358 796,80
2 064,09
7 273,80
4 326,40
338,00
108 544,49
370 735,00

2020
287 127,43
2168,31
7 641,07
4 326,40
338,00
88 311,05

299 432,90

74 101,25
261 130,76
2 168,31
7 641,07
4 326,40
338,00
80933,96
273 436,23

106 956,85
376 913,03
2168,31
7 641,07
4 326,40
338,00
113 789,57
389 218,49

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej minimalizacji kosztéw. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta

oszacowan poszczegdlnych parametréow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 3.1).

Afstyla® (lonoctocog a)
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Tabela 74. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA

Parametr modelu

Liczebno$¢ populacji docelowej
(Rozdziat 14.2)

Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym
(Rozdziat 15)

Udziaty terapii w scenariuszu nowym
(Rozdziat 15)

Koszt jednostkowy netto za IU lonoctocogu alfa
(Rozdziat 13.2)

Propozycja RSS
(Rozdziat 13.2)

Masa ciata chorych
(Rozdziat 16)

Zuzycie leku Afstyla

(Rozdziat 16, szczeg6towy opis w analizie eko-
nomicznej w rozdziatach: Rozdziat 5.2.1.1,
Rozdziat 5.2.2)

octocog alfa

Zuzycie komparatoréw

(Rozdziat 16, szczego-
towy opis w analizie
ekonomicznej w roz-
dziatach: Rozdziat
5.2.1.2, Rozdziat 5.2.2)

turoctocog alfa

simoctocog alfa

efmoroctocog alfa

Afstyla® (lonoctocog a)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

w 2019 roku: 19,53 kg
w 2020 roku: 20,51 kg
w 2021 roku:
w 2022 roku:
w 2023 roku: 23,47 kg

Profilaktyka: 4 312 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicz-
nym: 134,1 IU/kg/ pacjent/rok

Profilaktyka: 5 0377,8 1U/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicz-
nym: 134,1 IU/kg/ pacjent/rok

Profilaktyka: 5 544,0 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicz-
nym: 134,1 IU/kg/ pacjent/rok

Profilaktyka: 6 613,2 IU/kg/pacjent/rok

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicz-
nym: 134,1 IU/kg/ pacjent/rok

Profilaktyka: 4 581,7 IU/kg/pacjent/rok

AESTIMO

Zrédto

Liczebno$¢ populacji docelowej
0Szacowano W oparciu o rzeczy-
wistg liczbe pacjentdéw leczonych
w Programie lekowym w 2016 i
2017 (UR NFZ 2016, UR NFZ
2017)

Zatozenie wtasne oparte na naj-
nowszych danych DGL NFZ doty-
czacych sprzedazy rFVIIl w Polsce
w marcu 2018 r. oraz wyniki
przetargi ZZP 223/17 (NFZ DGL
26/07/2018, ZZP 223/17)

Zatozenie wtasne

Propozycja wnioskodawcy

Propozycja wnioskodawcy

Prognozowana masa ciata na
podstawie $redniej masy ciata
pacjentow stosujacych rFVIII
w ramach programu lekowego w
latach 2010-2014 w Polsce

Poniewaz w badaniach klinicznych
(Stasyshyn 2017) populacja doce-
lowa jest zblizona do populacji
whnioskowanej w niniejszej anali-
zie zuzycie lekow z badan klinicz-
nych powinno byc¢ zblizone do
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Poniewaz w badaniach klinicznych
(Fischer 2011, guardianw3, Kids
A-LONG oraz GENA-13t) popula-

cja docelowa jest zblizona do
populacji wnioskowanej w niniej-
szej analizie zuzycie lekdw z badan
klinicznych powinno by¢ zblizone
do rzeczywistej praktyki klinicznej.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Podanie dorazne przy zabiegu chirurgicz-
nym: 134,1 IU/kg/ pacjent/rok

W analizie podstawowej w wa-

Bez RSS: 2,7783 zt/IU riancie z uwzglednieniem RSS
7 RSS: 0,7884 74/IU przyjeto cene jednostkowg octo-
cogu alfa oszacowang na podsta-
wie najnowszych danych z komu-
nikatéw NFZ DGL, tj. 0,7884 zt/IU.

octocog alfa

Bez RSS: 2,7216 zt/IU Poniewaz zgodnie z obowiazuja-
turoctocog alfa ) ; )
Z RSS: 0,7884 zt/IU cymi zasadami w Polsce o zakupie
Koszt jednostkowy konkretnego czynnika krzepniecia
) stosowanego w ramach programu
(Rozdziat 16) lekowego decyduje wynik prze-
. Bez RSS: 2,7783 zi/1U targu na dostawe koncentratu
simoctocog alfa ) o )
Z RSS: 0,7884 zt/1U czynnika krzepniecia VIII rekombi-
nowanego, w analizie cene jed-
nostkowa dla pozostatych kompa-
ratorow (Elocta, NovoEight, Koge-
efmoroctocog alfa Bez RSS: 2,7783 z4/IU nate Bayer, Nuwig) przyje;to na
Z RSS: 0,7884 zt/1U tym samym poziomie jak dla
preparatu Advate
Koszt diagnostyki )
) 4 326,4 zt/pacjenta/rok NFZ 68/2018
(Rozdziat 16)
Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach
programu lekowego 338,0 zt/pacjenta/rok NFZ 68/2018
(Rozdziat 16)
Horyzont czaso 7 i i AOTMIT
v , W Okres obejmujacy lata: 2019-2020 godnie z wytycznymi AOTMi
(Rozdziat 13.4) 2016

W analizie przyjeto perspektywe podmio-
tu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych

Perspektywa analizy
(Rozdziat 13.3)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
2016

18 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem sktadowe] wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii, wykonano dla roku 2018. Udziaty w rynku poszczegdlnych schematdw przyjeto analogicznie jak dla
scenariusza istniejgcego - chorzy na hemofilie A kwalifikujgcych sie do leczenie rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII przynajmniej drugiej generacji w ramach aktualnie obowigzujgcego pro-
gramu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66. D67)” otrzymujg produkt
leczniczy Advate. Zuzycie octocogu alfa w przeliczeniu na pacjenta zaczerpnieto z badania klinicznego

Blanchette 2008 i wynosito ono 5038 1U/kg/pacj./rok. Srednia masa ciata oszacowana dla pacjenta
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chorego na hemofilie A leczonego w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w 2018
roku wynosita 18,54 kg. Prognozowana liczba leczonych w populacji docelowej jest réwna 129 cho-
rych, zgodnie z oszacowaniem podstawowym populacji docelowe] na biezacy rok. Sredni wazony koszt
jednostkowy octocogu alfa oszacowany na podstawie komunikatéw NFZ z marca 2018 roku wynosi
0,7884 zt/IU, natomiast koszt $wiadczen ,Kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i ,Diagnostyki w programie zapobiegania krwawieniom u

dzieci z hemofilig A i B” oszacowano zgodnie z NFZ 68/2018.

Tabela 75. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika, ponoszonych aktualnie w populacji
docelowej (2018 r.).

Sktadowa kosztu 01-06.2018 . 07-12.2018r.
(120 chorych) (129 chorych)
9749 628,22 zt
tacznie
4698 616,01 zt 5051012,21 z¢
Afstyla 0zt 0zt
Advate 4418 752,01 zt 4750 158,41 zt
Kwalifikacja i wery.flka'\qa Iecze?nlg w programle Zapobleganle 20 280 2t 71801 2t
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci 959 584 7t 79 053 7t

z hemofilig Ai B

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
w 2018 roku w facznej populacji docelowej wynoszg 9,7 min zt. W chwili obecnej podmiot zobowigza-
ny do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych nie refunduje produktu Afstyla we wnioskowa-

nej populacji, zatem koszty ptatnika publicznego z tego tytutu sg rowne O zt.

19 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym.

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkoéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowe] refundacji lo-
noctocogu alfa w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem

sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Afstyla;

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku realizacji programu zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) lonoctocogiem alfa (scenariusz nowy),
z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny produktu Afstyla;

e oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i
istniejgcym, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu

Afstyla.

19.1 Wariant podstawowy
19.1.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) w horyzoncie dwdch lat kalendarzowych 2019-2020 przy zatozeniu, ze prawdopodobng

datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczert 2019 roku.

Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,

bez RSS).
Scenariusz Scenariusz Roznica wydatkow

Kategoria kosztow S
g nowy [zt] istniejgcy [z1] (] %]

| rok

tACZNIE

Afstyla

rEVil
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
Il rok
tACZNIE
Afstyla
rEvil

kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL

monitorowanie leczenia w PL

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w latach 2019-2020

(scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio _ w wariancie bez RSS.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zmniejszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego

0 odpowiednio_ w latach 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu Afstyla wynosi odpowiednio — w pierwszych

dwach latach horyzontu czasowego analizy —_ W scenariuszu nowym oraz

0 zt rocznie w scenariuszu istniejgcym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, bez RSS).

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2019-2020, w wariancie podstawowym
analizy bez RSS wynosi _, w stosunku do catosci wydatkdw w analizowanej populacji.
19.1.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) w horyzoncie dwdch lat kalendarzowych 2019-2020 przy zatozeniu, ze prawdopodobng

datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczert 2019 roku.

Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,

z RSS).
. . Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkéw
Kategoria kosztow et
nowy [zt] istniejacy [z1] - %]
| rok
EACZNIE I I I ]
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Réznica wydatkéw

Kategoria knszttw Scenariusz .Sc<?n.ariusz
nowy [z1] istniejgcy [z1] (] %]
Afstyla I 1 I H
rFVII i I I I
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL - - I .
monitorowanie leczenia w PL - - I .
Il rok
EACZNIE I I ] |
Afstyla . i . |
rVII i I I I
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL - - - .
monitorowanie leczenia w PL - - - .

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w latach 2019-2020

(scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio _ w wariancie z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego

0 odpowiednio _ w latach 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu Afstyla wynosi odpowiednio — w pierwszych

dwach latach horyzontu czasowego analizy —_ W scenariuszu nowym oraz

0 zt rocznie w scenariuszu istniejgcym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 13. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, z RSS).

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2019-2020, w wariancie podstawowym

analizy z RSS wynosi _, w stosunku do catosci wydatkow w analizowanej populacji.

19.2 Analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantédw analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 78. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci BIA

Zmienna modelu

Cena leku Afstyla

Zuzycie lekéw
w profilaktyce

Afstyla® (lonoctocog a)

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowe]j

Dane dostarczone przez Wnioskodawce

Poniewaz w badaniach klinicznych populacja doce-
lowa jest zblizona do populacji wnioskowanej w
niniejszej analizie zuzycie lekdw z badan klinicznych
powinno byc¢ zblizone do rzeczywistej praktyki kli-
nicznej.
Zuzycie oszacowano na podstawie badan klinicz-
nych:

. lonoctocog alfa: 4 312,0

IU/kg/pacjent/rok (Stasyshyn 2017)

octocog alfa: 5 037,8 IU/kg/pacjent/rok

(Blanchette 2008 publikacja Fischer 2011)

=  turoctocog alfa: 5 544,0
IU/kg/pacjent/rok (guardian™3)

=  simoctocog alfa: 6613,2
IU/kg/pacjent/rok (GENA-13)

=  efmoroctocog alfa: 4 581,7
IU/kg/pacjent/rok (Kids A-LONG)

Zatozenie analizy wrazliwosci

Cena zbytu netto leku Afstyla zmniejszona o0 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodaw-

ce

Cena zbytu netto leku Afstyla zwiekszona o 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodaw-

ce

Zuzycie lekdw oszacowane w oparciu o pozostate
mozliwe zrddta danych: charakterystyki produktow
leczniczych oraz tres¢ wnioskowanego programu
lekowego PPL Afstyla 2018 oraz aktualnie obowigzu-
jacego programu lekowego z MZ 29/06/2018.

Zuzycie lekdw obliczone na podstawie sredniego
dawkowania wskazanego w proponowanym pro-
gramie lekowym PPL Afstyla 2018 oraz aktualnego
PL:

=  |onoctocog alfa: 5 525,0
IU/kg/pacjent/rok (PPL Afstyla 2018)

= octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog
alfa, efmoroctocog alfa:
4 225,01U/kg/pacjent/rok (MZ
29/06/2018)
Zuzycie lekdw obliczone na podstawie sredniego
dawkowania w charakterystykach produktéw leczni-
czych:
- lonoctocog alfa: 5 525,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Afstyla)
= octocog alfa: 4 368,01U/kg/pacjent/rok
(ChPL Kogenate Bayer, ChPL Advate)

= turoctocog alfa: 6 630,01U/kg/pacjent/rok
(ChPL NovoEight)

=  simoctocog alfa: 4 368,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Nuwig)

. efmoroctocog alfa: 4 550,0
IU/kg/pacjent/rok (ChPL Elocta)
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Zmienna modelu

Cena jednostkowa
komparatoréw

Masa ciata chorych

Koszt leczenia
krwawien podczas
stosowania profi-

laktyki

Udziaty terapii
w scenariuszu
istniejagcym

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

W analizie podstawowej w wariancie z uwzglednie-
niem RSS przyjeto cene jednostkowa octocogu alfa
oszacowang na podstawie najnowszych danych z
komunikatéw NFZ DGL, tj. 0,7884 zt/IU. Poniewaz
zgodnie z obowigzujgcymi zasadami w Polsce

o zakupie konkretnego czynnika krzepniecia stoso-
wanego w ramach programu lekowego decyduje
wynik przetargu na dostawe koncentratu czynnika
krzepniecia VIl rekombinowanego, w analizie cene
jednostkowa dla pozostatych komparatoréw (Elocta,
NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjeto na tym
samym poziomie jak dla preparatu Advate

octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa, efmo-
roctocog alfa: 0,7884 zt/1U

Prognozowana masa ciata na podstawie sredniej
masy ciata pacjentow stosujgcych rFVIII w ramach
programu lekowego w latach 2010-2014 w Polsce.

= w2019 roku: 19,53 kg

= w2020 roku: 20,51 kg
= w2021 roku: 21,50 kg
= w2022 roku: 22,49 kg
= w2023 roku: 23,47 kg

Nie uwzgledniono

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy beda
otrzymywac produkt leczniczy Advate (100% udzia-
téw w rynku), poniewaz lek ten w przetargu na
dostawe koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII minimum drugiej generacji na po-
trzeby programu lekowego pod nazwa ,Zapobiega-
nie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” na lata
2018-2019 zostat uznany za najkorzystniejszg oferte
oraz w najnowszych danych sprzedazowych z marca

Zatozenie analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
cenowy, w ktorym ceny jednostkowe komparatorow
beda na poziomie najwyzszej sposrdd zapropono-
wanych w przetargu ZZP-223/17, czyli 2,02500 zt/I1U
oraz na poziomie ceny leku NovoEight oszacowanej
na podstawie danych NFZ DGL z 2016-2018 roku tj.
1,48 zt/IU

octocog alfa, turoctocog alfa, simoctocog alfa, efmo-
roctocog alfa: 1,48 zt/IU lub 2,02 zt/1U

Korzystajac z danych GUS dopasowano mase ciata
odpowiadajgca danemu wiekowi pacjentow. Wiek
chorych wyznaczono w oparciu o dane NFZ z AWA
Nuwig 2015.

= w2019 roku: 26,5 kg
= w2020 roku: 27,6 kg
= w2021 roku: 29,1 kg
= w2022 roku: 30,5 kg

= w2023 roku: 32,8 kg

W czasie leczenia profilaktycznego nie jest wyklu-
czone wystgpienie krwawien wymagajacych doraz-
nego podania rFVIIl. Na podstawie danych z badan
klinicznych oszacowano koszt leczenia krwawien
podczas stosowania profilaktyki:

Z RSS:
=  |onoctocog alfa: -/pacjent/rok
= octocog alfa: 2 528,52 zt/pacjent/rok
= turoctocog alfa: 2 774,54 zt/pacjent/rok
= simoctocog alfa: 2 313,96 zt/pacjent/rok

- efmoroctocog alfa: 1 823,95
zt/pacjent/rok

bez RSS:

=  Jonoctocog alfa: -/pacjent/rok

=  octocog alfa: 8 910,45 zt/pacjent/rok
= turoctocog alfa: 9 577,87 zt/pacjent/rok
. simoctocog alfa: 8 154,33 zt/pacjent/rok

- efmoroctocog alfa: 6 427,56
zt/pacjent/rok

Wariant, w ktérym zatozono: wspétdzielenie udzia-
téw w rynku przez komparatory w scenariuszu aktu-
alnym (udziaty po 20% dla lekéw NovoEight, Advate,
Kogenate Bayer, Nuwiq oraz Elocta) -zatozenie to
jest prawdopodobne, poniewaz leki te sg réwnie
skuteczne, a ich cena jest zblizona.

Scenariusz istniejacy:

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci
2018 roku jest jedynym sprzedawanych preparatem
rFVIIl w Polsce (NFZ DGL 26/07/2018, ZZP 223/17).

Scenariusz istniejacy:

Wariant, w ktérym zatozono: wspédtdzielenie udzia-
téw w rynku przez komparatory w scenariuszu no-
wym (udziaty po 16,7% dla lekdw Afstyla, NovoEight,
Advate, Kogenate Bayer, Nuwiq oraz

Elocta) -zatozenie to jest prawdopodobne, poniewaz

Zatozenie wiasne

Scenariusz nowy:

Udziaty terapii leki te sg réwnie skuteczne, a ich cena jest zblizona.
W scenariuszu .
Scenariusz nowy:
nowym

Zatozono, ze rocznie rozpoznawane bedg $rednio .
—s3to
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2017 r. wyniosta ~ Najmniejsza i najwieksza liczba nowych przypadkow,
111 pacjentéw na podstawie danych NFZ dotycza-  ktore rozpoczety leczenie w latach 2010-2014 zgod-
cych liczby pacjentéw z hemofilig A leczonych rFVIIl - nie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA Nuwig
przynajmniej drugiej generacji w ramach aktualnie 2015

obowigzujacego programu lekowego (UR NFZ 2017). Minimalna liczebno$¢ populacji docelowej:

Zatozono, ze tempo przyrostu populacji docelowej

wynosi

Liczebno$¢ popula-
cji docelowej

Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej:

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:
Analiza podstawowa

I Cena leku Afstyla zwiekszona o 5%;
Il. Cena leku Afstyla zmniejszona o 5%;

[ Zuzycie lekéw na podstawie charakterystyka produktow leczniczych;
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Zuzycie lekéw na podstawie programu lekowego;

Cena jednostkowa komparatoréw na poziomie ceny leku NovoEight z DGL 2016-2018;
Cena jednostkowa komparatoréw na poziomie najwyzszej z ofert z ZZP-223/17;
Alternatywna masa ciata;

Uwzglednienie kosztu leczenia krwawien w czasie profilaktyki;

XI.
XII.

Minimalna liczebno$¢ populacji docelowej;

Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowe;j.

19.2.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwo-

$ci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkdéw publicznych oraz

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze $Srodkéw publicznych i pacjenta

w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 79. Wyniki analizy wrazliwosci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
wrazliwosci 0 kosztéw nowy [z1]] istniejacy [z4] kosztéw [zt]
RAZEM I I N
2019 rok
Afstyla I | I
Analiza podstawowa
RAZEM ] I I
2020 rok
Afstyla I | I
RAZEM I I N
2019 rok
Cena leku Afstyla Afstyla _ I _
Fuielatons o 5% e | I .
2020 rok
Afstyla I | I
RAZEM ] I I
2019 rok
Cena leku Afstyla
zmniejszona o 5% Afstyla _ I _
202010k RAZEM I I N
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Wariant analizy
wrazliwosci

lll. Zuzycie lekéw na
podstawie charak-
terystyka produk-

tow leczniczych

IV. Zuzycie lekéw na
podstawie progra-
mu lekowego

V. Cena jednostkowa
komparatoréw na
poziomie na pozio-

mie ceny leku
NovoEight z DGL
2016-2018

VI. Cena jednostkowa
komparatoréw na
poziomie najwyiszej
z ofert z ZZP-223/17

VIl. Alternatywna ma-
sa ciafa

VIIl. Uwzglednienie
kosztu leczenia
krwawien w cza-
sie profilaktyki

IX.  Alternatywne
udziaty terapii
stosowanych w

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

Kategoria
kosztow

Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [zt]]

Scenariusz
istniejacy [z4]

AESTIMO

Réznica
kosztéw [zt]
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Wariant analizy Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
L Rok , L .
wrazliwosci kosztow nowy [zf]] istniejacy [z4] kosztéw [z]
scenariuszu istnie-
iacym: po 20% RAZEM I I I
Advate, Kogenate 2020 rok
Bayer, NovoEight, Ayl — I —
Elocta, Nuwiq
X. Alternatywne udia wze — — .
ty terapii stosowa- 2019 rok
nych w scenariuszu Afstyla
howym: o 16,75% y ] | ]
Afstyla, Advate, Ko-
cenate Bayer RAZEM I I ]
. " 2020 rok
NovotEight, Elocta,
N Afstyla ] i —
RAZEM I I N
2019 rok
XI. Minimalna liczeb- Afstyla I | I
nos¢ populacji doce-
lowej RAZEM I I N
2020 rok
Afstyla I | I
RAZEM I I N
2019 rok
XIl.  Maksymalna Afstyla I | I
liczebnos$¢ popu-
lacji docelowej RAZEM ] I I
2020 rok
Afstyla I | I

Z perspektywy ptatnika publicznego maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie V
analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto cene komparatorow na poziomie ceny leku NovoEight z 2016-
2018 roku oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ. Wéwczas cena jednostkowa komparatoréw
jest nizsza niz proponowana cena jednostkowa bez RSS leku Afstyla. W tym wariancie w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych wyniosg kolejno _ (2019
rok) oraz _ (2019 rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytacznie na lek Afstyla bedg rowne

odpowiednio _ oraz _ w latach 2019-2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze oszczednosci inkrementalne odnotowano w wariancie
IX analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto, rowne udziaty komparatoréw w scenariuszu istniejgcym.
W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla osz-

czednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych wyniosg ko-
lejno - (2019 rok) oraz _ (2019 rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytacznie na

lek Afstyla beda rowne odpowiednio _ oraz _ w latach 2019-2020.
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Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie

graficzne;.

Wykres 14. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).

19.2.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwo-

$ci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych i pacjenta

w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 80. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy
wrazliwosci

Analiza podstawowa

I. Cena leku Afstyla
zwiekszona o 5%;

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

Kategoria
kosztow

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [zf]]

Scenariusz
istniejacy [21]

Rdznica kosztow
[21]
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Wariant analizy
wrazliwosci

Il. Cena leku Afstyla
zmniejszona o 5%

lll. Zuzycie lekéw na
podstawie charak-
terystyka produk-

tow leczniczych

IV. Zuzycie lekéw na
podstawie progra-
mu lekowego

V. Cena jednostkowa
komparatoréw na
poziomie ceny leku
NovoEight z DGL
2017-2018

VI. Cena jednostkowa
komparatoréw na
poziomie najwyzszej
z ofert z ZzZP-223/17

VII. Alternatywna ma-
sa ciata

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

Kategoria
kosztow

RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM
Afstyla
RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [zt]]

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Rdéznica kosztéw
[21]
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Wariant analizy
wrazliwosci

VIIl. Uwzglednienie

kosztu leczenia
krwawien w cza-

sie profilaktyki

IX. Alternatywne
udziaty terapii sto-
sowanych w sce-
nariuszu istnieja-
cym: po 20% Ad-
vate, Kogenate
Bayer, NovoEight,
Elocta, Nuwiq

X. Alternatywne udzia-
ty terapii stosowa-
nych w scenariuszu
nowym: po 16,7%
Afstyla, Advate, Ko-

genate Bayer,
NovokEight, Elocta,
Nuwiq

XI. Minimalna liczeb-
nos¢ populacji doce-
lowej

Xil. Maksymalna
liczebnos¢ popu-
lacji docelowej

Rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

2019 rok

2020 rok

Kategoria
kosztow

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [zt]]

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Rdéznica kosztéw
[21]

Z perspektywy ptatnika publicznego maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie IV

analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto zuzycie lekdw na podstawie dawkowania z aktualnie obowigzu-

jacego programu lekowego. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg pro-

duktu leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych wyniosg kolejno _ (2019 rok) oraz _ (2019 rok). Natomiast
wydatki przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla bedg rowne odpowiednio _ oraz _

w latach 2019-2020.

Afstyla® (lonoctocog a)
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Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze oszczednosci odnotowano w wariancie VI analizy wraz-
liwosci w ktorym zatozono, ze cena komparatorow bedzie na poziomie najwyzszej z ofert z ZZP-
223/17. Wéwczas cena jednostkowa komparatorow jest znaczaco wyzsza niz proponowana cena jed-
nostkowa z RSS leku Afstyla. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg pro-
duktu leczniczego Afstyla oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod-
kow publicznych wyniosa kolejno - (2019 rok) oraz - (2019 rok). Natomiast wydatki

przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla bedg rowne odpowiednio _ oraz _ w latach
2019-2020.

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie

graficznej.

Wykres 15. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

20 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania lonoctocogu alfa (Afstyla) w ramach programu ,Zapobie-
ganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) lonoctocogiem alfa - rekombinowanym, poje-
dynczym faricuchem ludzkiego czynnika krzepniecia VIII” nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktada-
mi, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicz-
nych, zmiany zasad diagnostyki, itd., poniewaz bedg one takie same jak w przypadku obecnie juz re-

fundowanych lekdow NovotEight, Kogenate Bayer, Advate, Nuwiq i Elocta w ramach istniejgcego pro-
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gramow lekowych B.15 oraz B.94 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)”. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia ciezkiej hemofilii

A zdefiniowane w opisie programu (PPL Afstyla 2018).

21 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Afstyla w ramach wnioskowanego programu
lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne finan-

sowanie ze srodkow publicznych.

Finansowanie leku Afstyla ze $rodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakfaddéw, zwigza-
nych np. z potrzeba przeszkolenia personelu, pacjentéow lub ich opiekundéw, opracowaniem nowych

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Afstyla ze srodkéw publicznych nie oddziatuje
w zaden sposdb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wy-

mogami w stosunku do pacjenta.

Lek Afstyla cechuje sie charakterystyczng budowg pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika
VIII, ktéry zwieksza stabilnos¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co doprowadza do istot-
nych zmian w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi zaletami preparatu sg wydtuzenie czasu pottr-
wania czynnika i zmniejszenie immunogennosci. Czynnik von Willebranda stabilizuje i chroni przed
degradacjg czynnika VIII. Zwiekszona stabilno$¢ czgsteczki zapewniona przez pojedyncze kowalencyjne
wigzanie odpowiada za mozliwo$¢ osiggniecia dtuzszego czasu dziatania leku. Zwiekszone powinowac-
two do czynnika von Willebranda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami
leku, ale rowniez obniza immunogennos$¢ preparatu poprzez zahamowanie endocytozy czgsteczki
czynnika VIII przez komérki dendrytyczne. Wobec powyzszego, oceniana interwencja potencjalnie

moze spetnia¢ oczekiwania pacjentéw chorujgcych na hemofilie typu A (Lieuw 2017).

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkdéw publicznych roz-

wazanej technologii (Tabela 81).
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Tabela 81. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Afstyla.

Kryterium Ocena
Nie
czy pewne grupy pacjentow mogga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych Leczenie bedzie przebiegac zgodnie
w analizie ekonomicznej z kryteriami wnioskowanego programu

lekowego (PPL Afstyla 2018)

Dostep do leczenia bedzie zobiektywizo-
wany poprzez zapisy wnioskowanego
programu lekowego (PPL Afstyla 2018)

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednako-
wych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale Duza korzyéc dla waskiej grupy osob

powszechna
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowot- Nie
nych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac Nie
problemy spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie Nie

obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

Wymagane beda zmiany w wykazie lekdw

refundowanych oraz w odpowiednich

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zarzadzeniach Prezesa NFZ w sprawie
zmian w prawie/przepisach okreslenia warunkéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy zdrowotne (lekowe)

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub

. Nie
prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania Nie
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci Nie

postepowania

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wybo- Nie
rze metody postepowania

22 Dyskusja i ograniczenia

Gtownym celem przeprowadzonej analizy byfa prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podje-
cia decyzji o refundacji produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowanego w leczeniu dzieci z

hemofilig A w ramach proponowanego programu lekowego (PPL Afstyla 2018).

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) stanowi rekombinowane ludzkie biatko, ktére zastepuje

brakujacy czynnik krzepniecia VIII potrzebny do efektywnej hemostazy. Oceniana interwencja zawiera
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pojedynczy polipeptydowy fancuch z wycietg domeng B, ktéry umozliwia kowalencyjne mostkowanie
w celu potaczenia ciezkich i lekkich taricuchdéw czynnika VIII. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla
posiada sekwencje aminokwasowg identyczng z endogennym FVilla (ChPL Afstyla). Lonoctocog alfa
(rFVIl-sc), bedacy substancjg aktywng produktu leczniczego Afstyla, sktada sie z tancucha ciezkiego
i lekkiego, ktére sg kowalentnie potgczone nadajac tym samym wiekszg stabilnos¢ czgsteczce oraz
zapewniajac wyzsze powinowactwo do czynnika von Willebranda. Wyzej wymienione cechy sg odpo-
wiedzialne za unikalng budowe leku, wyrdzniajaca lonoctocog alfa na tle innych rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia oraz zapewniajg poprawe witasciwosci farmakokinetycznych leku (Al-Salama

2017).

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego

do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacje docelowg w niniejszej analizie sta-
nowig pacjenci do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A niepowiktana inhibitorem,
ktérzy nie otrzymali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika VI
krzepniecia krwi (PPL Afstyla 2018). Nalezy zaznaczy¢, ze aktualne kryteria kwalifikacji chorych na he-
mofilie A do leczenia rekombinowanym czynnikiem VIII przynajmniej drugiej generacji w aktualnego
ramach programu lekowego sg takie same jak kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu leko-
wego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) lonoctocogiem alfa - rekombi-
nowanym, pojedynczym fancuchem ludzkiego czynnika krzepniecia VIII”. W zwigzku z czym liczba ak-
tualnie leczonych rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII przynajmniej drugiej generacji w ra-
mach obowigzujgcego programu leczenia jest tozsama z populacjg docelowa. Przyrost populacji cho-
rych na hemofilie A w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy ustalono w oparciu

o rzeczywiste dane z lat 2010-2015. Oszacowana w wariancie podstawowym, roczna liczebnos¢ popu-

lacji docelowej wynosi _ w 2019 roku oraz _ w 2020 roku.

Poniewaz w badaniach klinicznych populacja docelowa jest zblizona do populacji wnioskowanej w
niniejszej analizie oraz przebieg badan klinicznych powinien by¢ poréwnywalny do rzeczywistej prakty-

ki klinicznej zuzycie lekdw zostato oszacowano w oparciu o dane z badan klinicznych.

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy beda otrzymywac produkt leczniczy |G
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Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio pordéwnujacych lonoctocog alfa
z komparatorami (turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa), kto-
re stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej technologii we wnioskowanej po-
pulacji pacjentéw.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicz-
nie nie pozwalajg na wiarygodne pordownanie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz
czestosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym
zakresie nie wystepujg istotne rdznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

e Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl oszacowano na podsta-
wie dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci Srednie zuzycie rekombinowa-
nego czynnika krzepniecia moze byc¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane
nieco odmienng charakterystyka populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach le-
kow, co bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy wrazliwosci te-
stowano warianty, w ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z programu lekowego oraz charakte-
rystyka produktow leczniczych.

e Poniewaz zgodnie z ostatnimi danymi sprawozdawczymi pozostate leki (Elocta, NovoEight, Ko-
genate Bayer, Nuwiqg) bedace komparatorami w niniejszej analizie, w ostatnim czasie nie zo-
staty zakupione ich cene przyjeto na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate. Poniewaz
zatozenie to wigze sie z pewnymi ograniczeniami w ramach analizy wrazliwosci testowano wa-
riant cenowy, w ktérym ceny jednostkowe komparatoréw bedg na poziomie ceny leku NovoE-
ight oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ z lat 2016-2018 tj. 1,48 zt/IU oraz najwyzszej
sposrdd zaproponowanych w przetargu ZZP-223/17, czyli 2,02500 zt/IU.
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23 Whnioski koncowe

Whnioskowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowa-
nego u dzieci chorych na ciezkg hemofilie A w ramach wnioskowanego programu lekowego PPL Afstyla

2018.

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, (rFVIll-sc, z ang. recombinant Factor VIlI-SingleChain) cechu-
je sie charakterystyczng budowg pojedynczego tancucha rekombinowanego czynnika VIII, ktory zwiek-
sza stabilnos¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co odrdznia go od innych rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia (rFVIII). Lonoctocog alfa jest unikalng technologig, ktéra stanowi odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentow (ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie czestosci

podawania wlewodw leku i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibitorow.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Afstyla przy

proponowanej cenie uwzgledniajacej instrument dzielenia ryzyka, spowoduje zwiekszenie wydatkéw

ptatnika tacznie _ 2019 roku oraz _ 2019 roku.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie be-

dzie nakfadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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24 Zataczniki

24.1 Opis interwencji w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa komparatoréw dla produktu Afstyla, na podsta-
wie ktorych oszacowano zuzycie rFVIII w populacji dzieci chorych
na hemofilie A

Tabela 82. Opis interwencji w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kompa-
ratorow dla produktu Afstyla, na podstawie ktérych oszacowano zuzycie rFVIII w populacji
dzieci chorych na hemofilie A.

Parametr Zwigzana z oceng Leczenie profilaktyczne Leczenie dorazne
farmakokinetyki (on-demand)

produkt Kogenate Bayer (octocog alfa)

w dawce 25 1U/kg 3xtydz.; mogta by¢ poda-
PAC ND wana w szpitalu albo w domu — 12 tyg. lecze-  dawka okreslana przez
nia profilaktycznego nastepowato po 12 tyg. badacza
leczenia doraznego

produkt Advate (octocog alfa)

w dawce 25-50 IU/kg 3-4xtydz. lub w sche-
macie zmodyfikowanym, ktory byt zalezny od
Auerswald 2012 ND decyzji badacza; rodzaj stos. schematu terapii
zalezat od badacza i mégt by¢ zmieniony w
kazdym momencie

+, nie przedstawiono
szczegotow

dostosowane indywidualne przez badacza w
dozylne podanie rAHF-PFM w postaci: standardowej profilaktyki rAHF-PFM,
bolusowej dawce 50 lU/kgw  podawanej w dawce 25-50 1U/kg 3-4xtydz.

Blanchette 2008 5 ml przez okoto 5 min (mak- (przez 246 tyg. na rok) lub leczenie zmodyfi-
symalna szybkos¢ wlewu 10 kowane (dtugotrwate leczenie rdéznigce sie
ml/min) schematem od standardowej profilaktyki);
mozliwa byta zmiana schematu leczenia

+, nie przedstawiono
szczegotow

produkt NovoEight (turoctocog alfa)

ocena Wykonywana podczas w dawce 25-50 IU/kg EOD lub w dawce 25-60

2. wizyty (jedna dawka sto- IU/kg 3xtydz., leczenie wAmomencie
rozpoznania w dawce

zapewniajgcej aktywnosé
FVIII w osoczu na poziomie
0,5 1U/ml

sowanego wczesniej FVII)  podawana jako poranny powolny wlew do-
oraz podczas 3. wizyty (jedna  zylny (ok. 1-2 ml/min), u wiekszosci pacjenci

dawka NovoEight na dwdch  |ek podawali sobie sami lub z pomoca opie-
kolejnych wizytach)” kuna

guardianw3

produkt Nuwiq (simoctocog alfa)

opcja rekomendowana przez badaczy, w
dawce 20-50 IU/kg (byta zalezna od sytuacji
zdrowotnej pacjenta); nie byt dozwolony
NuProtect* nie przedstawiono zaden inny produkt niz Nuwig; chory mégt
otrzymac lek takze w momencie wystgpienia
krwawienia; pacjenci mogli by¢ leczeni przez
100 EDs lub maksymalnie do 5 lat

+, nie przedstawiono
szczegdtow

profilaktyka analizowanym lekiem byta kon-

+, . . . . +,
GENA-13 nie przedstawiono szczegd- tynuowana bez zadnej przerwy w tej samej nie przedstawiono szczegd-
P & dawce i odstepach czasowych (EOD lub P g
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Parametr Zwigzana z oceng Leczenie profilaktyczne Leczenie dorazne
farmakokinetyki (on-demand)
tow 3xtydz.), jak w badaniu GENA-03 tow

produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

w postaci dozylnych wlewdw, 2xtydz. (1.
dziert w dawce 25 IU/kg i 4. dzien w dawce

w dawce 50 IU/kg 50 IU/kg); modyfikacja dawek (maksymalnie
Kids A-LONG (probki pobierane do 72 do 80 1U/kg) i odstepu miedzy nimi (minimal- nie przedstawiono
godz.) nie co 2 dni) byty dozwolone (w oparciu
o dane farmakokinetyczne i ocene krwawie-
nia)

profilaktyka indywidualna w postaci 25-65

IU/kg co 3-5 dni lub 2xtydzien (w dniu 1. w
dawce 20-65 IU/kg i w dniu 4. w dawce 40-65

IU/kg); dawka mogta by¢ zwiekszona do
maksymalnie 80 1U/kg z czestoscig podania
do 2 dni, jesli byto to konieczne, z utrzyma-
niem odpowiedniej aktywnosci FVIII
i zapobieganiu wystepowania spontanicznych NDAAA
krwawien

ASPIRE ND

lub
profilaktyka cotygodniowa w dawce 65 1U/kg

profilaktyka zmodyfikowana u chorych, ktorzy
nie osiggali optymalnych wynikéw leczenia
podczas profilaktyki indywidualnej lub poda-
wanej co tydzien (okoto 65 1U/kg)A A

* pacjenci mogli w trakcie badania zmieniac leczenie profilaktyczne na dorazne i odwrotnie; oprécz leczenia doraznego i profilaktyczne-
go pacjenci otrzymywali terapie réwniez w ramach profilaktyki okotozabiegowej; dawka leczenia doraznego, krwawien wystepujacych
podczas terapii profilaktycznej i w ramach profilaktyki okotozabiegowej zalezata od miejsca i rozciggtosci krwawienia oraz kondycji
zdrowotnej pacjenta;

# chorzy, u ktérych wystgpito wysokie miano inhibitora (>5 BU/ml) lub z niskim mianem inhibitora i u ktérych krwawienia nie byty wta-
Sciwie kontrolowane za pomocg leczenia profilaktycznego lub leczenia doraznego, otrzymywali terapie ITl, takze z udziatem rAHF-PFM
w schemacie zaleznym od decyzji badacza;

A ocena wykonana dla 14 pierwszych mtodszych i starszych dzieci;

AMN opisano interwencje, ktére stosowano u dzieci w wieku <12 lat (mozna je byto zmienia¢ dowolnie); dodatkowo pacjenci z préby Kids A-
LONG, ktdrzy w czasie trwania badania osiggneli wiecej niz 12 lat mogli otrzymac takze profilaktyke podawang co tydzien lub leczenie
dorazne (zalezne od typu i ciezkosci wystepujgcego krwawienia);

24.2 Dodatkowe dane wykorzystane w analizie wrazliwosci
24.2.1 Koszt leczenia krwawien podczas stosowania profilaktyki

Na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet ptatnika w duzej mierze przede wszyst-
kim maja koszty samych substancji czynnych, pozostate kategorie kosztow uwzglednione w analizach
sg nierdéznigce (koszt leczenia okotozabiegowego, koszt diagnostyki oraz kwalifikacji i weryfikacji lecze-
nia w ramach programu lekowego). W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika uwzgledniana kosztéw leczenia krwawien w czasie
profilaktyki u chorych na hemofilie A. Dla zachowania zgodnosci z analizg podstawowag Zrédtem zuzycia
lekow w leczeniu krwawien sg te same badania kliniczne, na podstawie ktérych ustalono zuzycie lekow

w profilaktyce w analizie podstawowej (Rozdziat 5.2).
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Dane z badan klinicznych na podstawie, ktérych oszacowano zuzycie rFVIIl w przypadku leczenia

krwawien wystepujacych w czasie profilaktyki wigza sie z kilkoma ograniczeniami, z tego powodu kosz-

tu tego nie uwzgledniono w analizach podstawowych:

e Mediana skumulowanej dawki lonoctocogu alfa koniecznej do zatrzymania pojedynczego

krwawienia w badaniu Stasyshyn 2017 wyniosta 27,6 |U/kg — jest to dawka oszacowana na

podstawie danych zaréwno z podgrupy pacjentéw otrzymujacych profilaktyke jak i pacjentow

leczonych wytacznie doraZznie, co moze mie¢ wptyw na wysokos¢ tej dawki.

e 7 kolei w badaniu Blanchette 2008 przedstawiono wytgcznie mediane skumulowanej dawki oc-

tocogu alfa na epizod krwawienia (46,6 1U/kg/krwawienie) w populacji niezgodnej z wniosko-

wana tj. chorych na umiarkowang i ciezkg hemofilie A w wieku do 6 lat.

Catkowite zuzycie lekdw w leczeniu krwawiet oszacowano w sposob uproszczony jako iloczyn ABR

oraz wielkosci skumulowanej dawki leku na epizod krwawienia.

Tabela 83. Zuzycie lekdw w leczeniu krwawien w czasie leczenia profilaktycznego.

Lek ABR (mediana)
Afstyla (lonoctocog alfa) 5,48*
Advate (octocog alfa) 3,20*
NovoEight (turoctocog alfa) 3,02
Nuwiq (simoctocog alfa) 2,88
Elocta (efmoroctocog alfa) 1,96

* oszacowanie na podstawie dostepnych danych

Skumulowana dawka Zuzycie na krwawie-
nia na pacjenta na
rok (1U/rok)

na krwawienie
(IU/krwawienie)

27,60
46,60
54,20
47,40

54,90

151,11
149,17
163,68
136,51

107,60

Zrédto

Stasyshyn 2017
Blanchette 2008
guardianTMS’
GENA-13

Kids A-LONG

Ustalenie czestosci dodatkowych ewentualnych wizyt w szpitalu lub przychodni zwigzanych z wysta-

pieniem krwawiert obarczone bytoby duza niepewnoscig, w zwigzku z czym dla uproszczenia analizy

nie uwzgledniono kosztéw podania rFVIIl w przypadku leczenia krwawien w czasie profilaktyki.

Tabela 84. Koszt lekdow w leczeniu krwawien w czasie leczenia profilaktycznego.

Lek Rok

2019
2020
Afstyla (lonoctocog alfa) 2021
2022

2023

Zuzycie na krwawie-
nia na pacjenta na rok

(1U/rok)

151,11
151,11
151,11
151,11

151,11

Koszt roczny na pacjenta na rok
[zt/pacj./rok]

ZRSS

o
(U]
N
(%]
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Lek

Advate / Kogenate Bayer (octocog alfa)

NovoEight (turoctocog alfa)

Nuwiq (simoctocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Rok

2019
2020
2021
2022

2023

2019
2020
2021
2022

2023

2019
2020
2021
2022

2023

2019
2020
2021
2022

2023

Zuzycie na krwawie-
nia na pacjenta na rok

Srednia

Srednia

Srednia

Srednia

Srednia

(1U/rok)

149,17
149,17
149,17
149,17

149,17

163,68
163,68
163,68
163,68

163,68

136,51
136,51
136,51
136,51

136,51

107,60
107,60
107,60
107,60

107,60

AESTIMO

Koszt roczny na pacjenta na rok

[zt/pacj./rok]

ZRSS Bez RSS
I I
2 296,60 8 093,17
2412,56 8501,81
2 528,52 8910,45
2 644,48 9319,08
2 760,44 9727,72
2 528,52 8910,45
2 520,06 8 699,38
2 647,30 9138,63
2774,54 9577,87
2901,78 10017,12
3029,03 10 456,36
2774,54 9577,87
2101,72 7 406,41
2207,84 7780,37
2 313,96 8 154,33
2 420,08 8528,29
2 526,20 8902,26
2 313,96 8 154,33
1 656,66 5838,02
1740,31 6 132,79
1823,95 6 427,56
1907,60 6722,33
1991,25 7017,10
1823,95 6 427,56

Uwzglednienie kosztéw leczenia krwawien w czasie leczenia rozwazono w analizie wrazliwosci:

e w wariancie V w analizie ekonomicznej;

e w wariancie VIIl w analizie wptywu na budzet ptatnika.

24.2.2 Alternatywne ceny jednostkowe komparatorow

Na potrzeby analizy przeanalizowano ogtoszenia o przetargach na zakup rekombinowanego czynnika

VIIl z przeznaczeniem na program lekowy publikowanych na stronie internetowej Zaktadu Zamowien
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Publicznych przy Ministrze Zdrowia w latach 2017-2018. W ponizsze] tabeli przedstawiono szczegdto-

we dane dotyczgce odnalezionych przetargéw.

Tabela 85. Wyniki przetargéw na zakup rekombinowanego czynnika VIl z przeznaczeniem na program

lekowy.
r6dto Data Nazwa handlowa oferowanego Cena jednostkowa brutto Najkorzystniejsza
wyniku produktu leczniczego oferty (zt/IV) oferta

NovoEight 250 U, 500 1U, 1000 IU, 1500 IU, 2000

U, 3000 1U 1,2258 Nie

2§§/Pi7 04'12r'2017 Advate - oktokog alfa 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 0.7884 Tak
' U, 2000 IU, 3000 I1U !

Nuwig 250 IU, 500 U, 1000 IU, 2000 1U 2,02500 Nie

W latach 2017-2018 odnaleziono jeden przetarg na zakup rekombinowanych czynnikéw VIII do stoso-
wania w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67)”, w ktdrym za najkorzystniejszg oferte uznano lek Advate (250 IU, 500 U, 1000 IU, 1500 IU,
2000 IU, 3000 IU) z ceng jednostkowg brutto réwng 0,7884 zt/IU. Pozostate przedstawiono oferty w
tym przetargu dotyczyty leku NovoEight (250 U, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 U, 3000 IU) oraz Nu-
wig (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU) z proponowanym cenami wynoszgcymi odpowiednio 1,2258
zt/IU oraz 2,02500 zt/IU.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant cenowy, w ktorym ceny jednostkowe komparatoréow
beda na poziomie najwyzszej sposrdd zaproponowanych w tym przetargu, czyli 2,02500 zt/IU (wariant

VI w analizie ekonomicznej oraz wariant VI w analizie wptywu na budzet ptatnika).

W 2016 i 2017 roku oraz w styczniu i lutym 2018 roku w Polsce jednym sprzedawanym rFVIIl byt pro-
dukt NovoEight z ceng réwng 1,48 z4/IU.

Tabela 86. Dane sprzedazowe NFZ DGL z lat 2016-02.2018 dotyczgce leku NovoEight (NFZ DGL
23/03/2017, NFZ DGL 23/03/2018, NFZ DGL 23/05/2018, NFZ DGL 23/04/2018

Rok lloé¢ sprzedanych U Kwota refundacji Koszt IU
2016 . 2313750,01U 3424 267,33 zt 1,48
2017 . 8319 750,01U 12 311 159,23 zt 1,48

01-02.2018 . 1624 800,0 IU 2 404 675,28 zt 1,48

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant cenowy, w ktérym ceny jednostkowe komparatoréow
bedag na poziomie ceny leku NovoEight z lat 2016-02.2018 roku oszacowanej na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ DGL, czyli 1,48 zt/IU (wariant Il w analizie ekonomicznej oraz wariant V w anali-

zie wptywu na budzet ptatnika).
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24.2.3 Masa ciata chorych

Ze wzgledu na sposéb dawkowania lekéw stosowanych w leczeniu hemofilii A istotnym parametrem
majgcym wpltyw na zuzycie jest Srednia masa ciata chorych, z tego powodu wptyw tego parametru na

wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W tym celu w pierwszej kolejnosci wyznaczono sredni wiek pacjentdw, a nastepnie korzystajac z da-
nych GUS dopasowano mase ciata odpowiadajgcg danemu wiekowi. Dane NFZ z lat 2011-2015 doty-
czace wieku pacjentow stosujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia VIII w ramach programu le-
kowego zidentyfikowano w analizie weryfikacyjnej dla simoctocogu alfa (AWA Nuwig 2015). Dane te

ekstrapolowano na kolejne lata z wykorzystaniem regresji liniowej.

Tabela 87. Sredni wiek pacjentéw stosujacych rekombinowany czynnik krzepniecia VIl w ramach pro-
gramu lekowego (dane NFZ z AWA Nuwiq 2015 oraz prognoza wtasna).

2011 2012 2013 2014  2015* 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

1,50 2,83 3,50 4,00 3,75 4,82 5,38 5,95 6,52 7,09 7,65 8,22 8,79

* dane z | kwartatu 2015 roku.

Informacje dotyczgce $rednich mas ciata oséb w poszczegdlnych grupach wiekowych zaczerpnieto z

danych GUS (GUS 2016).

Tabela 88. Srednia masa ciata w populacji ogdlnej i w populacji chtopcéw w wieku 0-14 lat w Polsce

(GUS 2016).
Masa ciata [kg]
Wiek [lata]
Populacja ogétem Chtopcy
0 7,3 7,4
1 11,6 11,7
2 13,9 14,4
3 16,6 16,9
4 18,7 19,2
5 21,2 21,3
6 24,5 25,4
7 27,0 27,6
8 30,2 30,5
9 339 35,1
10 37,6 37,3
11 41,3 42,0
12 45,9 47,8
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Masa ciafa [kg]

Wiek [lata]
Populacja ogétem Chtopcy
13 51,7 53,5
14 54,9 56,8

W kolejnym kroku podjeto probe dopasowania masy ciata do odpowiedniej grupy wiekowej pacjen-

tow.

Tabela 89. Prognozowana srednia masa ciata chorych na hemofilie A leczonych w programie lekowym
w latach 2019-2023.

Srednia masa ciata [z{]

Rok $redni wiek chorych

Populacja ogétem Chtopcy
2019 6,52 25,8* 26,5*
2020 7,09 27,0k 27,6
2021 7,65 28,67 29,17
2022 8,22 30,2 30,5
2023 8,79 32,180 32,8”0

*  przyjeto srednig mase ciata odpowiednia dla 6i 7 lat;

A przyjeto Srednig mase ciata odpowiednia dla 7i 8 lat;
AN przyjeto Srednig mase ciata odpowiednia dla 8 9 lat.

Wptyw na wyniki analizy ekonomicznej przedstawionych w powyzszej tabeli prognozowanych $rednich
mas ciata chorych na hemofilie A leczonych w programie lekowym w latach 2019-2023 testowano w
ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 8.3w analizie ekonomicznej oraz rozdziat 19.2 w analizie wptywu

na budzet ptatnika).
Uwzglednienie alternatywnej masy ciata chorych uwzgledniono w analizie wrazliwosci:

e w wariancie IV w analizie ekonomicznej;

e w wariancie VIl w analizie wptywu na budzet ptatnika.

24.2.4 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

Scenariusz istniejgcy

Tabela 90. Struktura liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym — analiza wrazliwosci

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
2019 2020 01-06.2019 07-12.2019  01-06.2020  07-12.2020
Afstyla (lonoctocogu alfa) . . I I I I
NovoEight (turoctocog alfa) - - . . . .
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Interwencja
Advate (octocog alfa)
Kogenate Bayer (octocog alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Nuwiq (simoctocog alfa)

Scenariusz nowy

Procentowy udziat terapii

Liczba leczonych

Tabela 91. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza wrazliwosci

Interwencja

Afstyla (lonoctocogu alfa)
NovoEight (turoctocog alfa)
Advate Bayer (octocog alfa)

Kogenate Bayer (octocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Nuwiq (simoctocog alfa)

24.3 Wktfad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy

Afstyla® (lonoctocog a)

Procentowy udziat terapii

2019

N
o
N
o

01-06.2019

Liczba leczonych

07-12.2019

Udziat w opracowaniu raportu
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