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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Indeks skrotow

AHA Nabyta hemofilia typu A
(Acquired Haemophilia A)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aPCC Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
(Activated Prothrombin Complex Concentrates)

Koncentraty omijajgce inhibitor
(By-Passing Agents)

BPA
ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-Minimization Analysis)

CMA
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

HTA

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii
MZ  Ministerstwo Zdrowia

NCK  Narodowe Centrum Krwi

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na

NPLH Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023"
OBI Obizur
rFVila Rekombinowany czynnik krzepniecia Vlla

(recombinant activated factor Vlla)
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Obizur® (susoctocog alfa,
rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej) w poréwnaniu z terapig omijajaca
z wykorzystaniem koncentratu rekombinowanego aktywnego czynnika VIl (rFVila, NovoSeven®) i/lub koncentratu
aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC, FEIBA®) w leczeniu epizodéw krwawiern wymagajgcych
stosowania czynnikdw omijajgcych (BPA, ang. by-passing agents) u dorostych z hemofilig nabytg typu A (AHA,
ang. aquired hemophilia A) spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (FVIII, ang.
factor VIlI).

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (MZ, Ministerstwo Zdrowia) w horyzoncie czasowym
pojedynczego rzutu leczenia epizodu krwawienia. Ze wzgledu na wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej,
niniejszg analize przeprowadzono w postaci analizy minimalizacji kosztéw. Poréwnano stosowanie preparatu
Obizur® z czynnikami omijajgcymi aktualnie stosowanymi podczas leczenia krwawien u pacjentdw z nabytg

hemofilig A, tj. NovoSeven® oraz FEIBA®.

Dawkowanie preparatu Obizur® (OBI) okreslono w oparciu o dane literaturowe, za$ dawkowanie rFVlla i aPCC
oraz $rednig mase ciata pacjentdéw z populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane z polskiej bazy danych
zawierajacej informacje o epizodach krwawien wystepujgcych u pacjentdéw z réznorakimi skazami krwotocznymi

(uwzgledniono epizody krwawien wystepujgce u dorostych z hemofilig nabyta).

Koszt OBI przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Zamawiajgcego, zas koszty czynnikow omijajgcych

okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonych przetargéw publicznych.

W analizie wyznaczono koszty catkowite i inkrementalne rzutu leczenia doraznego epizodu krwawienia za
pomocg OBl oraz pozostatych preparatéw. Dodatkowo wyznaczono cene progowg, czyli cene zbytu netto za
jednostke preparatu Obizur®, przy ktorej koszt rzutu leczenia epizodu krwawienia za pomocg OBI jest rowny

kosztowi rzutu leczenia epizodu krwawienia za pomocg interwencji alternatywnych.

Wyniki
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Whnioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Obizur®
(susoctocog alfa; rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej; ang.
recombinant porcine factor VIII; r-pFVIIl) w poréwnaniu z terapig omijajacg w leczeniu w leczeniu
epizodow krwawienn wymagajgcych stosowania czynnikow omijajacych (BPA, ang. by-passing agents)
u dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig typu A (AHA) spowodowang przez przeciwciata przeciwko

czynnikowi krzepniecia VIII (ang. factor VIII; FVIII).

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

komparator, wyniki / punkty koncowe) okreslonym w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]:
Populacja

Dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A oraz epizodami krwawieh wymagajacymi stosowania czynnikéw

omijajacych.
Interwencja

Obizur® podawany dozylnie w dowolnym rzucie leczenia epizodu krwawienia (tj. niezaleznie od linii
leczenia). Dawka podtrzymujgca oraz czesto$¢ podawania powinny opiera¢é sie na wynikach
aktywnosci czynnika VIl (utrzymywanej w odpowiednich granicach) oraz osiggnietej odpowiedzi

klinicznej.

Komparatory

e FEIBA® (koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; ang. activated prothrombin
complex concentrate, aPCC) stosowany w monoterapii lub terapii sekwencyjnej niezaleznie od
linii leczenia,

e NovoSeven® (koncentrat rekombinowanego aktywnego czynnika VII; ang. recombinant
activated factor VII, rFVlla) stosowany w monoterapii lub terapii sekwencyjnej niezaleznie od

linii leczenia.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Punkty koncowe

e koszty terapii wyrazone w polskich zilotych (z1),
e roznica w kosztach terapii wyrazona w polskich ztotych (zt),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Uzasadnienie metodyki analizy ekonomicznej

Zgodnie z zaleceniami wytycznych oceny technologii medycznych [2], biorgc pod uwage wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej [3] (zblizona skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwenc;ji
uwzglednionych w analizie), niniejszg analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw.
W konsekwencji w analizie wyznaczono koszty stosowania poszczegdlnych interwencji w leczeniu
doraznym krwawien u dorostych z nabytg hemofilig A oraz koszty inkrementalne w poréwnaniu ze
stosowaniem OBI. Dodatkowo wyznaczono cene progowg rozumiang jako cene zbytu netto produktu
Obizur®, w przypadku ktérej koszty terapii OBl sg rowne kosztom terapii komparatorem. Ze wzgledu
na wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej w obliczeniach wyznaczono koszt rzutu terapii za
pomocg OBIl, aPCC i rFVlla oraz réznice w kosztach rzutu terapii OBl w poréwnaniu do

komparatorow.

W analizie nie okreslono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz nie wyznaczono liczby lat zycia
skorygowanych jakoscig dla OBl i interwenciji alternatywnych. Postepowanie takie jest spowodowane
przede wszystkim charakterem analizowanej jednostki chorobowej — celem terapii jest ratowanie zycia
w postaci zahamowania krwawienia, a nie poprawa jakosci zycia. Biorgc pod uwage brak réznic
w efektywnosci analizowanych interwencji, uwzglednienie uzytecznosci stanéw zdrowia nie
dostarczytoby w analizie wartosci dodanej — analizowane interwencje réznig sie przede wszystkim
kosztami. Wartym odnotowania jest fakt ze, wylgcznie w przypadku zastosowania OBI istnieje
mozliwo$¢é monitorowania faktycznej aktywnosci czynnika VIII, co zapobiega nadmiernemu zuzyciu
leku oraz minimalizuje ryzyko rozwoju zdarzen o charakterze zakrzepowo-zatorowym, co z kolei moze

przetozy¢ sie na ograniczenie kosztéw zwigzanych z terapia.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Metodyka

Struktura modelu

Podczas leczenia jednego epizodu krwawieh koniecznym moze by¢ zastosowanie wiecej niz jednej
interwencji. Na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu AOTMIT 2018 [4] dotychczas
leczeniem pierwszego wyboru stanowita monoterapia z zastosowaniem rFVlla lub aPCC. W
przypadku niepowodzenia ww. terapii mozna kontynuowacé leczenie zmieniajgc stosowany preparat
(np. terapia rFVlla kontynuowana za pomocg aPCC) Ilub stosowac¢ leczenie sekwencyjne
koncentratami omijajgcymi inhibitor (naprzemiennie stosowane rFVlla oraz aPCC, bez ustalonej
kolejnosci). Z danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej [3] wynika, ze
réwniez OBl moze by¢ stosowany na dowolnym etapie Sciezki terapeutycznej w ramach réznych
schematéw leczenia. W zwigzku z wynikami analizy klinicznej wskazujgcymi na zblizong efektywnosé
Obizuru w poréwnaniu z rFVlla i aPCC stosowanymi w ramach rzutu leczenia epizodu krwawienia, w
ramach niniejszej analizy zrezygnowano z prezentowania wynikdw na epizod krwawienia —

przedstawiono je natomiast w przeliczeniu na rzut leczenia.

W analizie wyznaczono koszty pojedynczego rzutu leczenia epizodu krwawienia u pacjenta z populacji
docelowej za pomocg OBl w poréwnaniu do rzutu leczenia z zastosowaniem alternatywnych
interwenciji:

¢ NovoSeven®,

o FEIBA®.

Rzut leczenia jest rozumiany jako pojedyncza terapia z zastosowaniem danego preparatu niezaleznie
od etapu leczenia przeciwkrwotocznego, na ktérym go zastosowano. W przypadku terapii
sekwencyjnej przyjeto, ze rzut terapii obejmuje wszystkie podania danego czynnika (a zatem terapia
sekwencyjna sktada sie z 2 rzutéw leczenia; analogicznie ma to miejsce w terapii mieszanej). Czynniki
moga by¢ podawane naprzemiennie nawet kilkukrotnie w ciggu jednej doby, uwzglednienie
pojedynczego podania jako oddzielnego rzutu leczenia przektadatoby sie na znaczne obnizenie
zuzycia analizowanych interwencji. W $wietle powyzszego przyjeta metodyka obliczen dawki

preparatu na rzut leczenia wydaje sie zasadna.
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2.2,

2.3.

2.4,

2.5.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [5], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(MZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za
leki. Ze wzgledu na sposob finansowania technologii medycznych uwzglednionych w analizie (brak
wspotptacenia) wyniki z obu perspektyw sg tozsame — w tekscie analizy koszty zwigzane z leczeniem

epizodow krwawienh okreslane sg jako koszty ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w horyzoncie pojedynczego rzutu leczenia epizodu krwawienia. Tak dobrany
horyzont czasowy pozwala na okreslenie kosztéw terapii danym preparatem zwigzanych z leczeniem
pojedynczych manifestacji choroby pacjentéw z populacji docelowej. Uwzglednienie dtuzszego
horyzontu czasowego prowadzitoby jedynie do multiplikowania kosztéw pojedynczego rzutu leczenia

epizodu krwawienia i z tego wzgledu takie podejscie nie zostato przyjete w przeprowadzonej analizie.

Efekty zdrowotne

Podawanie interwencji uwzglednionych w analizie ma na celu eliminacje krwawienia u pacjenta z
populacji docelowej. Podawane jest do zatrzymania krwawienia lub zmiany podawanego preparatu na
inny w przypadku niepowodzenia zastosowanego leczenia. W przeprowadzonej analizie klinicznej [3]
wykazano zblizong skuteczno$¢ i bezpieczenstwo analizowanych interwencji. W zwigzku z tym
analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow przy uwzglednieniu kosztow rzutu

leczenia i w konsekwencji nie uwzgledniono zadnych miar efektywnosci.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na preparat Obizur® oraz BPA stosowane w populacji
docelowej w ramach leczenia krwawien. Nie uwzgledniono innych kosztéw zwigzanych z leczeniem
krwawien w nabytej hemofilii A (takich jak koszt wizyt/hospitalizacji) oraz kosztéw zwigzanych
z eliminacjg autoprzeciwciat przeciw czynnikowi VIII czy kosztéow profilaktyki okotozabiegowej
u pacjentéw z populacji docelowej analizy. Nalezg one do kategorii kosztéw nierdznicujgcych

(wspolnych) — rodzaj terapii stosowanej w ramach leczenia doraznego krwawien nie wplywa na
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2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

wysokos$¢ zadnego z wyzej wymienionych kosztéw. Koszty te zalezg od indywidualnych cech pacjenta
i wystepujacego u niego krwawienia. Przyktadowo dane literaturowe wskazujg, ze czas leczenia
doraznego epizodu krwawienia w ramach rzutu leczenia waha sie w zakresie od 1-2 dni do ok. 30 dni
niezaleznie od stosowanego preparatu (Tabela 3, Tabela 5). Uwzglednienie kosztow
wizyt/hospitalizacji, kosztéw leczenia immunosupresyjnego czy kosztéw profilaktyki okotozabiegowej
w obliczeniach nie wniostoby dodatkowych informacji do analizy optacalnosci, mogtoby natomiast
ograniczy¢ wiarygodnos¢ wyznaczanych wynikéw przez wprowadzenie dodatkowego zrdodta

niepewnosci.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej obejmuje pojedynczy rzut leczenia epizodu krwawienia i nie
przekracza 1 roku, w zwigzku z czym w analizie nie uwzgledniono dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszag niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

e dawkowania uwzglednionych w analizie preparatéw wyznaczonego na podstawie bazy danych
NCK (zmiennos¢ tego parametru zwigzana jest z podziatem rekordéow bazy danych na
poszczegolne epizody krwawien, szczegoty opisano w rozdz. 3.1) — scenariusz A,

¢ Sredniej masy ciata pacjentéw — scenariusz B,

e dawkowania OBI — scenariusz C,

e dawkowania pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie — scenariusz D.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.
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Dane zrodtowe

Wprowadzenie

Gtéwnym zrodtem danych uwzglednionym w analizie jest baza danych Narodowego Centrum Krwi
(NCK). Rejestr ten zawiera dane 4995 leczonych pacjentéw z rozpoznaniem choroby von Willebranda,
nabytej lub wrodzonej hemofilii A, hemofilii B, fibrynogenemii, nabytego zespotu von Willebranda,
niedoboru czynnika V, VII, X, Xl, XIII lub wrodzonej ptytkowej skazy krwotocznej. Baza obejmuje dane

dotyczgce leczenia pacjentéw w latach 2012—2018 (dane za rok 2018 niepetne).

W ramach przygotowywanego raportu HTA przeanalizowano dane NCK dotyczace - chorych
z nabytg hemofilig A. Pacjenci ci leczeni byli z zastosowaniem desmopresyny, aPCC, koncentratu
czynnika VIII oraz koncentratu rFVlla. Analizowane dane obejmujg: mase ciata pacjentéw, wiek,
wskazanie, date wygenerowania zlecenia, liczbe dni przetoczen, dawke dzienng oraz dawke
sumaryczng. Na ich podstawie wyznaczono $rednig dawke czynnika oraz liczbe dni leczenia na

epizod krwawienia, jak réwniez srednig mase ciata pacjentéw z populacji docelowe;j.

W pierwszym kroku przeanalizowano dane dotyczgce wieku, rodzaju skazy krwotocznej oraz
zastosowanego leczenia. Z dalszej analizy wykluczono . 0s0Ob, w przypadku ktérych stwierdzono
niescistosci raportowania danych. Z analizy wytgczono rekordy pacjentow, dla ktérych raportowano
jedynie pojedyncze rekordy dotyczgce AHA, podczas gdy pozostate, liczne rekordy dotyczyty innej
skazy krwotocznej (hemofilii A oraz choroby von Willebranda) — wydaje sig, ze wynika to z pomyiki
podczas wprowadzania danych do rejestru, co dodatkowo podkresla fakt, ze u pacjentéow tych
stosowano przede wszystkim FVII. W dalszych obliczeniach nie uwzgledniono réwniez danych
pacjenta, w przypadku ktérego raportowano wiek z zakresu 0-18 lat (w bazie NCK rozréznienie wieku
wprowadzone jest w postaci: 0-18 lat i >18 lat). Ponadto z analizy wykluczono pojedyncze rekordy
dotyczgce zastosowania koncentratu czynnika VIII, XIII oraz koncentratu czynnika VIl zawierajacego

czynnik von Willebranda u pacjentéw sklasyfikowanych jako chorzy na AHA. _

W kolejnym kroku dla kazdego pacjenta przeprowadzono analize rekordéw w celu identyfikac;ji
unikatowych epizodéw krwawien, a nastepnie dla kazdego epizodu zdefiniowano stosowany schemat
leczenia oraz dawkowanie BPA w rzucie leczenia (na kg masy ciata). W ten sposdéb zidentyfikowano
liczbe pacjentéw z krwawieniami leczonymi doraznie przy zastosowaniu BPA, rozpowszechnienie
preparatéw, Srednig roczng liczbe krwawien na pacjenta, u ktérego wystgpito co najmniej jedno

krwawienie, $rednig liczbe rzutdow leczenia na epizod krwawienia, srednig dawke BPA w rzucie
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leczenia (na kg masy ciata) oraz $rednig mase ciata pacjentéw z populacji docelowej. Opisane dane
wykorzystane zostaly w analizie ekonomicznej oraz w przeprowadzonej rownolegle analizie wplywu

na budzet.

Z uwagi na roéznorodny przebieg krwawien wystepujgcych w AHA okreslenie obiektywnych kryteriéw
umozliwiajgcych przypisanie rekordow danego pacjenta do kolejnych krwawien jest znacznie
utrudnione. W zwigzku z tym podziat rekorddw na krwawienia przeprowadzono na podstawie
subiektywnej oceny, opierajgc sie gtéwnie na datach wygenerowania rekordéw oraz przypisanej im
liczbie dni przetoczeh. Wptyw przyjetych zatozen testowano w ramach analizy wrazliwosci, zaktadajgc
Scisle okreslone kryteria rozdziatu rekordédw miedzy wystepujgce po sobie krwawienia.
Przeprowadzono obliczenia w dwoch dodatkowych wariantach:

e wariant minimalizujgcy liczbe krwawien na rok na pacjenta, w ktérym przyjeto, ze nowe

krwawienie rozpoczyna sig, jesli odstep miedzy kolejnymi rekordami wynosi > 14 dni,
e wariant maksymalizujgcych liczbe krwawieh na rok na pacjenta, w ktérym przyjeto, ze nowe

krwawienie rozpoczyna sig, jesli odstep miedzy kolejnymi rekordami wynosi > 2 dni.

Odmienne zasady identyfikacji epizodéw krwawien majg wpltyw na nastepujagce parametry:
e liczba krwawieh na rok na pacjenta (parametr wykorzystywany w analizie wptywu na budzet),
e liczba rzutéw leczenia na epizod krwawienia (parametr wykorzystywany w analizie wptywu na
budzet),
e dawka rFVlla i aPCC na rzut leczenia epizodu krwawienia,
e rozpowszechnienie preparatow w populacji docelowej (parametr wykorzystywany w analizie

wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej do wyznaczenia sredniej ceny progowej).

W toku prac przeanalizowano rowniez odnalezione dane literaturowe dotyczgce stosowania

uwzglednionych w analizie interwencji w leczeniu doraznym pacjentéw z hemofilig nabyta.

Charakterystyka populacji

Do okreslenia kosztoéw rzutu leczenia epizodu krwawienia niezbedne jest okreslenie sredniej masy
ciata pacjentéw z populacji docelowej. Wartos$¢ te okreslono na podstawie danych z bazy NCK, biorgc
pod uwage dane dotyczgce wszystkich epizodéw krwawienia wystepujacych u pacjentéw z populacji

docelowe;.

Posta¢ danych w bazie NCK umozliwiata wyznaczenie $redniej masy ciata pacjenta na rézne
sposoby:
e Srednia liczona bezposrednio z poszczegdlnych wartosci masy ciata raportowanych
w rekordach bazy,
e Srednia masa ciata pacjentdow liczona na podstawie $rednich mas ciata poszczegdlnych

pacjentdw wyznaczonych na podstawie danych z rekordéw,
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e Srednia masa ciala pacjentéw liczona na podstawie wartodci sSrednich mas ciata
poszczegolnych pacjentdw wyznaczonych na podstawie wartosci srednich mas ciata dla
poszczegolnych epizodow krwawien,

e S$rednia masa ciata na epizod krwawienia wyznaczona na podstawie wartosci srednich mas

ciata wyznaczonych dla poszczegdlnych epizodéw krwawien.

Wszystkie analizowane podejscia dawaty spdjng warto$¢ srednig masy ciata. W analizie uwzgledniono
zatem $rednig liczong bezposrednio z poszczegdlnych wartosci masy ciata raportowanych

w rekordach bazy ze wzgledu na maksymalizacje wartosci sredniej masy ciata w tym podejsciu.

Tabela 1.
Srednia masa ciata pacjentoéw z populacji docelowej

Srednia z rekordéw Srednia ze Srednich Srednia na pacjenta ze

Parametr (wartos¢ w analizie) pacjenckich izl el

Srednia na epizod

Dawkowanie

3.3.1. Baza danych NCK

Baza danych NCK zawiera m.in. informacje na temat dawki oraz liczby dni podania leku przypisanych
do pojedynczego rekordu w bazie. Klasyfikujgc poszczegdlne rekordy miedzy kolejne epizody
krwawien obliczono catkowite dawki zastosowanych preparatéw (w przeliczeniu na kg m.c.) oraz
liczbe dni leczenia w ramach rzutéw leczenia kazdego epizodu krwawienia wyszczegdlnionego z
dostepnych danych. Dawkowanie preparatéw stosowanych w leczeniu krwawien u pacjentéw z AHA

wyznaczone na podstawie danych NCK przestawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Dawkowanie NovoSeven® i FEIBA® stosowanych w ramach rzutu leczenia (analiza podstawowa, dane NCK)

Dawkowanie rFVlla wyrazono w mg/kg masy ciata, dawkowanie aPCC wyrazono w |U/kg masy ciata
* Odstep pomiedzy epizodami > 14 dni
** Odstgp pomiedzy epizodami > 2 dni
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3.3.2. Dane literaturowe

W celu wyznaczenia schematu dawkowania susoctocogu alfa oraz preparatéw omijajgcych inhibitor

przeanalizowano roéwniez publikacje zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej [3].

W zwigzku z indywidualnym podej$sciem do leczenia pacjentéw z AHA i znacznymi réznicami
w dawkowaniu pomiedzy pacjentami, w obliczeniach zdecydowano sie uwzgledni¢ zaréwno dane
z badan obserwacyjnych, jak i opisow przypadkéw, analizujgc dane dla kazdego raportowanego
pacjenta oddzielnie. Nie uwzgledniono badan, w ktorych raportowano catkowita dawke leku na
pacjenta (jesli nie podano masy ciata) oraz publikac;ji, ktére uniemozliwialy jednoznaczng identyfikacje

jednostek (mg vs mg/kg).

W przypadku OBI dane dotyczgce dawkowania raportowane byly w nastepujacych badaniach:

e badanie eksperymentalne Kruse-Jarres 2015 [6], w ktérym oceniono stosowanie OBl u
29 pacjentéw; w badaniu tym dawkowanie OBl podyktowane byto protokotem — pacjenci
rozpoczynali leczenie od dawki 200 1U/kg, za$ kolejne dawki ustalane byly indywidualnie na
podstawie stanu klinicznego pacjenta oraz zmierzonej aktywnosci FVIII; w ciggu pierwszych
24 h dawka OBI ustalana byta w celu osiggniecia stezenia Vllic >80% dla krwawien ocenionych
przez badaczy jako wymagajgcych szczegolnej uwagi oraz >50% dla pozostatych krwawien;

e badania obserwacyjne:

o Martin 2016 [7], w ktérym opisano dane 4 pacjentéw obejmujgce 13 epizodow krwawien
leczonych za pomocg OBI,

o badanie Tarantino 2017 [8], opisujace wyniki 7 pacjentéw stosujgcych OBI,

o badanie Crea 2017 [9], w ktéorym opisano dane 14 pacjentéw, u ktérych wystgpito
19 krwawien

o badanie Ellsworth 2018 [10] opisujgce leczenie 14 pacjentow (w tym 4 pacjentéw z badania
Martin 2016),

o badanie Abou-Ismail 2019 [11] raportujgce dane 4 pacjentéw z AHA leczonych za pomocg
OBI;

w badaniach Martin 2016, Tarantino 2017, Ellsworth 2018 i Abou-Ismail 2019 terapie OBI

rozpoczeto od dawki 100 IU/kg, zas w badaniu Crea 2017 dawka poczgtkowa miescita sie

w zakresie 50-300 IU/kg ($rednia 125,5 1U/kg); w badaniu Crea 2017, Ellsworth 2018 oraz

Abou-Ismail 2019 nie podano szczegdtowych danych pozwalajgcych na okreslenie dawki

catkowitej na rzut terapii na epizod krwawienia;

e opisy przypadkow uwzglednione w analizie klinicznej, w ktérych tacznie opisano dane
22 pacjentéw; dawka inicjujgca w codziennej praktyce klinicznej czesto ograniczana byta do
50-100 IU/kg, co autorzy doniesien uzasadniajg niefizjologicznym poziomem aktywnosci FVIII

po podaniu rekomendowanej dawki inicjujgcej [3].

Biorgc pod uwage zakres dawkowania w odnalezionych badaniach, w analizie podstawowej

dawkowanie OBl okreslono na podstawie $redniej z raportowanych wielko$ci w badaniach, z
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wykluczeniem danych z badania Kruse-Jarres 2015. Nalezy podkresli¢, Ze badanie Kruse-Jarres 2015
jest badaniem eksperymentalnym, w ktérym dawkowanie byto Scisle okreslone protokotem badania.
Mimo, ze dawka inicjujgca 200 IU/kg w kolejnych podaniach byta modyfikowana w celu osiggniecia
pozadanego poziomu aktywnosci czynnika, zgodnie z rzeczywistymi danymi z badan RWD
stosowanie nizszych dawek OBI niz w badaniu rejestracyjnym prowadzi do uzyskania zatrzymania
krwawienia. W swietle odnalezionych danych wielko$¢ dawki catkowitej z badania Kruse-Jarres 2015
wydaje sie by¢ zawyzona i najprawdopodobniej wynika ze sposobu przeprowadzenia badania, a nie z

rzeczywistego zapotrzebowania na Obizur® w czasie leczenia krwawienia.

Ze wzgledu na szeroki zakres dawkowanie w badaniach (dawka na rzut leczenia epizodu krwawienia
wynosi od 100 IU/kg do 3600 IU/kg), w analizie nie przeprowadzono jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przy uwzglednieniu skrajnych wielkosci dawki OBl. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy zastosowaniu danych z poszczegoélnych badan nie bedacych opisami
przypadkow: Kruse-Jarres 2015, Martin 2016 i Tarantino 2017. W ten sposob uwzgledniono

prawdopodobny zakres zmiennosci dawkowania OBI.

W przypadku preparatow FEIBA® i NovoSeven® wyznaczono warto$ci $rednie na podstawie
odnalezionych w analizie klinicznej danych literaturowych. Dane te zostaly zastosowane w analizie
wrazliwosci, jako ze w analizie podstawowej dawkowanie okre$lone zostalo na podstawie danych

NCK dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

Podsumowanie otrzymanych wynikéw przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5).

Tabela 3.
Dawkowanie OBI (dane literaturowe ogoétem, analiza podstawowa)

Liczba epizodow Parametr Czas ekspozycji [dni] Dawka catkowita [IU/kg] Liczba podan
Srednia 59 885,9 14,3
31 Min 1 100 1
Max 26 3600 43

Tabela 4.
Dawkowanie OBI (analiza wrazliwosci)

. Liczba Czas ekspozycji Dawka catkowita . -
Badanie epizodéw Parametr [dni] [1U/kg] Liczba podan
Srednia 39 677,4 13,2
Martin 2016 [7] 13
SD 2,1 bd 10,5
Srednia 13,7 1229,6 20,9
Tarantino 2017 [8] 7
SD 9,2 738,3 16,8
Srednia 7.1 3123,0 18,9
Kruse-Jarres 2015 [6] 29
SD 5,6 4365,9 26,2
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Tabela 5.
Dawkowanie NovoSeven® i FEIBA® stosowanych w ramach rzutu leczenia (analiza wrazliwosci, dane literaturowe)

Preparat Liczba epizodow Parametr Czas ekspozycji [dni] Dawka catkowita Liczba podan
Srednia 49 1,7 mg/kg 22,9
NovoSeven® 102 Min 1 0,04 mg/kg 1
Max 35 19,4 mg/kg 121
Srednia 10,5 1274,8 IU/kg 16,1
FEIBA® 46 Min 2 100 1U/kg 3
Max 31 8928 IU/kg 40

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na preparat Obizur® oraz BPA stosowane w populacji
docelowej w ramach leczenia krwawien. Nie uwzgledniono innych kosztéw zwigzanych z leczeniem
krwawien w nabytej hemofilii A (takich jak koszt wizyt/hospitalizacji) oraz kosztéw zwigzanych
z eliminacjg autoprzeciwciat przeciw czynnikowi VIII czy kosztéw profilaktyki okotozabiegowej
u pacjentow z populacji docelowej analizy. Nalezg one do kategorii kosztéw nierdznicujgcych
(wspolnych) — rodzaj terapii stosowanej w ramach leczenia doraznego krwawien nie wplywa na
wysokos$¢ zadnego z wyzej wymienionych kosztéw. Koszty te zalezg od indywidualnych cech pacjenta
i wystepujacego u niego krwawienia. Przyktadowo dane literaturowe wskazujg, ze czas leczenia
doraznego epizodu krwawienia w ramach rzutu leczenia waha sie w zakresie od 1-2 dni do ok. 30 dni
niezaleznie od stosowanego preparatu (Tabela 3, Tabela 5). Uwzglednienie kosztow
wizyt/hospitalizacji, kosztéw leczenia immunosupresyjnego czy kosztéw profilaktyki okotozabiegowej
w obliczeniach nie wniostoby dodatkowych informacji do analizy optacalnosci, mogtoby natomiast
ograniczy¢ wiarygodnos¢ wyznaczanych wynikéw przez wprowadzenie dodatkowego zrdodta

niepewnosci.

3.4.1. Susoctocog alfa (Obizur®)

Koszt preparatu Obizur® okreslono na podstawie ceny hurtowej brutto zadeklarowanej przez
Producenta, wynoszacej [ Ell. Finansowanie preparatu Obizur® odbywa¢ sie bedzie w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne [12] z budzetu
Ministerstwa Zdrowia w ramach modutu IV, ktéry ma na celu zapewnienie produktéw emicizumabu,
rekombinowanego czynnika VIII, czynnikdw krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla
pacjentow wskazanych przez Rade Programu. Zgodnie z trescig NPLH kryteria kwalifikacji do leczenia

w ramach modutu IV obejmujg spetnienie tgcznie trzech warunkow:
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1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czynnika
VIl do nabytej hemofilii A;

2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu NPLH, zgodnie z
procedurg w zatgczniku nr 8 do programu:

a. na podstawie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii
do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu NPLH
przedtozonych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego;

b. przedtozone analizy majg byé zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w

danym wskazaniu;

3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

Jednoczesnie nalezy nadmieni¢, ze mozliwosé zastosowania nowych terapii w ramach NPLH zostata
zapewniona w ramach modutu IV, a ich finansowanie odbywa¢ sie bedzie w ramach
zaakceptowanego, statego budzetu programu, kosztem zmniejszonego wolumenu stosowanych
dotychczas produktéw leczniczych. Zgodnie z zapisami programu kwoty przeznaczone do realizacji
NPLH okreslono na 314 min zt, 351,7 min zi, 369,6 min zt oraz 381,9 min zt odpowiednio w latach
2020-2023. llosci BPA przewidywane do zakupu w kolejnych latach realizacji programu przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 6), przy czym rFVlla i aPCC stosowane sg w ramach NPLH réwniez u
pacjentéw z powiktang inhibitorem hemofilig A lub B — pacjenci ci stanowig liczniejszg grupe chorych

w poréwnaniu do populacji pacjentow z AHA.

Tabela 6.
llosci BPA przewidywane do zakupu w kolejnych latach realizacji NPLH

Nazwa produktu leczniczego

Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu

protrombiny (aPCC) [IU] 16 462 000 18 616 000 18 616 000 18 616 000

Koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla [mg] 33 500 35000 35000 35 000

W zwigzku z powyzszym zakup preparatu Obizur® dla pacjentéw z populacji docelowej odbywac sie
bedzie w drodze przetargéw publicznych organizowanych przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy

ministrze Zdrowia.

Tabela 7.
Cena jednostkowa — susoctocog alfa

Preparat Cena brutto

Obizur _
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3.4.2. Preparaty omijajace inhibitor

Preparaty omijajgce inhibitor stosowane w leczeniu krwawien wystepujgcych u pacjentéw z nabytg
hemofilig A zakupowane sg na drodze przetargéw publicznych realizowanych przez Zaktad Zamoéwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia [13]. W zwigzku z tym w niniejszej analizie koszty lekow
wyznaczono w oparciu o ceny okreslone na podstawie najnowszego zidentyfikowanego zamowienia.
Cene jednostkowg koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIIA okreslono na 2840,00
zt/mg (Tabela 8). Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) kosztuje
natomiast 3,7800 z/IU (Tabela 9).

Tabela 8.
Cena jednostkowa — rFVila

Cena jednostkowa Wartos¢ zamoéwienia

Data zlozenia zaméwienia Nr zamowienia Liczba mg brutto [zH/mg] brutto [21]
1012020 ZZP-38/20 5000 2840,00 14 200 002,00
24 XI1 2019 ZZP-33/20 6 000 2840,00 17 040 002,40
9 X1l 2019 ZZP-215/19 6 000 2840,00 17 040 002,40
8 X12019 Z7ZP-212/19 4000 2840,00 11 360 001,60
251X 2019 ZZP-196/19 4500 2840,00 12 780 000
19 111 2019 ZZP-63/19 12 000 2840,00 34 080 000
26 V12018 Z7ZP-126/18 5700 2840,00 16 188 000
101V 2018 Z7ZP-43/18 21000 2840,00 59 640 000
16 X 2017 Z7ZP-222/17 6 700 2840,00 19 028 000
25X 2016 Z7ZP-262/16 17 500 2840,00 49 700 000
5X 2016 Z7ZP-237/16 2 500 2840,00 7 100 000
30 111 2016 ZZP-100/16 28 000 2840,00 79 520 000
2112016 Z7ZP-25/16 4000 2840,00 11 360 000
251X 2015 ZZP-159/15 1800 2840,00 5112 000
29 VI 2015 ZZP-125/15 10 300 2840,00 29 252 000
81V 2015 ZZP-90/15 11 000 2840,00 31 240 000
15 X 2014 Z7ZP-186/14 4000 2840,00 11 360 000
18 VIl 2014 ZZP-156/14 11 500 2840,00 32 660 000
1412014 Z7ZP-38/14 13 000 2840,00 36 920 000
27 X12013 Z7ZP-182/13 100 2840,00 284 000
2 X12013 ZZP-172/13 1950 2840,00 5538 000
9 X 2013 Z7ZP-162/13 3600 2840,00 10 224 000
131X 2013 ZZP-138/13 2130 2840,00 6 049 200
31 VII 2013 ZZP-120/13 500 2840,00 1420 000
20 X1 2012 Z7ZP-22/13 10000 2840,00 28 400 000
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Cena jednostkowa Wartos¢é zamoéwienia

Data ztozenia zamoéwienia Nr zamoéwienia Liczba mg brutto [zt/mg] brutto [21]
9 X 2012 ZZP-126/12 6000 2840,00 17 040 000

26 V12012 ZZP-88/12 3000 2840,00 8 520 000

251V 2012 ZZP-55/12 3000 2840,00 8 520 000

16 111 2012 ZZP-44/12 3500 2840,00 9 940 000

16 112012 Z7ZP-35/12 3500 2840,00 9 940 000

3 Xl 2011 ZZP-130/11 680 2840,00 1931 200

26 VIl 2011 ZZP-87/11 5700 2841,16 16 194 612

6V 2011 ZZP-62/11 3300 2841,16 9 375 828

121V 2011 ZZP-55/11 2900 2841,16 8 239 364

Tabela 9.
Cena jednostkowa — aPCC

Cena jednostkowa Wartos¢ zaméwienia

Data zlozenia zaméwienia Nr zamoéwienia Liczba jednostek

brutto [z}/1U] brutto [zi]

24112020 Z7ZP-60/20 8 526 000 nierozstrzygniete

912020 ZZP-37/20 20 000 000 3,7800 75 600 000
41X 2019 ZZP-175/19 10 000 000 3,7900 37 900 000
10 V 2019 ZZP-86/19 13 500 000 3,7900 51 165 000
21 X12018 ZZP-207/18 11 500 000 3,7900 43 585 000
5 X12018 ZZP-198/18 3500 000 3,7900 13 265 000
171X 2018 ZZP-187/18 1015 000 3,7900 3 846 850
3 VI 2018 ZZP-127/18 2800 000 3,7900 10 612 000
21111 2018 ZZP-45/18 21000 000 3,7900 79 590 000
29 1X 2017 ZZP-177/17 10 000 000 3,7900 37 900 000
23 111 2017 ZZP-62/17 13 600 000 3,7900 51 543 998,92
25X 2016 ZZP-263/16 4000 000 3,7900 15 160 000
27 VI 2016 ZZP-213/16 5500 000 3,7900 20 845 000
301112016 ZZP-99/16 15700 000 3,7900 59 503 000
251X 2015 ZZP-157/15 5 600 000 3,7900 21224 000
1 VIl 2015 ZZP-130/15 6 000 000 3,7900 22 740 000
81V 2015 ZZP-89/15 10 000 000 3,7900 37 900 000
15 X 2014 Z7ZP-185/14 3 000 000 X X
19 VIl 2014 ZZP-155/14 10 000 000 3,7900 37 900 000
17V 2014 ZZP-121/14 1400 000 3,7900 5 306 000
1412014 ZZP-36/14 6 000 000 3,7900 22 740 000

9X 2013 ZZP-164/13 3800 000 3,7900 14 402 000
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Cena jednostkowa Wartos¢ zamoéwienia

Data ztozenia zaméwienia Nr zamoéwienia Liczba jednostek brutto [zH/IU] brutto [zf]
30 VII 2013 ZZP-119/13 1 500 000 3,7900 5685 000

20 X12012 ZZP-20/13 6 000 000 3,7900 22 740 000

9 X 2012 ZZP-125/12 5200 000 3,7900 19 708 000

20 VI 2012 Z7P-86/12 2 200 000 3,7900 8 338 000

16 111 2012 Z7ZP-43/12 3 100 000 3,7900 11 749 000
412012 ZZP-25/12 2 500 000 3,7900 9475 000

23 VIl 2011 ZZP-90/11 4 000 000 3,7900 15 160 000

111V 2011 ZZP-54/11 3450 000 3,7900 13 075 500
9112011 ZZP-21/11 2 550 000 3,7900 9 664 500

X - postepowania o udzielenie zamowienia publicznego zostato uniewaznione
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Podsumowanie zatozen analizy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym rzutu leczenia epizodu krwawienia.
Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Ministerstwo Zdrowia).

Ze wzgledu na wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, analize przeprowadzono w formie

analizy minimalizacji kosztow.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z hemofilig nabytg stosujacy w leczeniu doraznym

krwawien czynniki omijajgce.

W analizie poréwnano stosowanie preparatu Obizur® z czynnikami omijajgcymi aktualnie

stosowanymi w leczeniu krwawiern w AHA: NovoSeven® oraz FEIBA®.
Dawkowanie OBI okreslono w oparciu o dane literaturowe.

Dawkowanie czynnikdw omijajgcych oraz srednig mase ciata pacjentéw z populacji docelowej

wyznaczono na podstawie danych z bazy NCK.

Koszt OBI przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Zamawiajgcego, zas$ koszt czynnikow

omijajgcych okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonych przetargdéw publicznych.

Koszt rzutu leczenia epizodu krwawienia wyznaczono jako iloczyn kosztu jednostkowego,
dawkowania na rzut leczenia na kilogram masy ciata oraz $redniej masy ciata pacjentow z

populacji docelowe;j.

Wyznaczono koszty catkowite rzutu leczenia epizodu krwawienia oraz koszty inkrementalne dla
poréwnania OBl z pozostaltymi preparatami. Dodatkowo wyznaczono cene progowa, czyli cene
zbytu netto za jednostke OBI, przy ktérej koszt rzutu leczenia epizodu krwawienia za pomocag OBI

jest rowny kosztowi rzutu leczenia epizodu krwawienia za pomoca interwenciji alternatywnych.
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5.1.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wyniki

Analiza podstawowa

Wartosci ceny zbytu netto dla 1 IU preparatu Obizur®, przy ktérej koszt rzutu leczenia z

zastosowaniem OBI jest réwny kosztom rzutu leczenia z zastosowaniem rozwazanych w analizie

preparatow zestawiono w tabeli ponizej (I EGzNGD).
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5.2.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Analiza wrazliwosci

5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, jesli
zmianie beda podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 12.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

Srednia liczba epizodéw Scenariusz A0 Oszacowanie podstawowe

krwawien na rok na
pacjenta; zmiana wartosci  Scenariusz A1
wptywa réwniez na
dawkowanie rFVlla oraz

Oszacowanie minimalne (odstep miedzy kolejnymi
rekordami wynosi > 14 dni) Rozdz. 3.1

Oszacowanie maksymalne (odstep migedzy kolejnymi

aPCC Scenariusz A2 rekordami wynosi > 2 dni)
& . . Scenariusz BO 75 kg
Sredn;i_r::tza‘lﬂclala Rozdz. 3.2
pacj Scenariusz B1 74 kg
Scenariusz CO Dane literaturowe ogoétem (885,9 1U/kg)
Scenariusz C1 Publ kacja Martin 2016 (677,4 1U/kg)
Dawkowanie OBI
Scenariusz C2 Publikacja Tarantino 2017 (1 229,6 1U/kg)
Rozdz. 3.3
Scenariusz C3 Publikacja Kruse-Jarres 2015 (3 123,0 1U/kg)
Dawkowanie pozostatych  Scenariusz DO Baza danych NCK
interwenciji
uwzglednionych w analizie Scenariusz D1 Dane literaturowe

5.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 13.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — wydatki catkowite i inkrementalne
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Tabela 14.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — cena progowa
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6.1.

6.2.

6.3.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki obliczen przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.
Walidacja konwergencji

Ze wzgledu na forme analizy (analiza minimalizacji kosztéw) oraz réznice w uwarunkowaniach
kosztowych w réznych panstwach, w analizie nie przeprowadzono walidacji konwergencji z wynikami
analiz przeprowadzonych w warunkach odmiennych od polskich. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono opracowan dotyczacych stosowania OBI lub czynnikow omijajgcych w leczeniu doraznym

krwawien wystepujgcych w przebiegu hemofilii nabytej w Polsce.
Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdow uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Ze wzgledu na strukture przeprowadzonych obliczen
w ramach walidacji zewnetrznej mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania dawkowania czynnikéw
omijajgcych. W toku pracy odnaleziono 4 zagraniczne rejestry pacjentéw z hemofilig nabytg (Baudo
2012 — rejestr EACH2 [14], Borg 2013 — rejestr SACHA [15], Collins 2007 — rejestr obejmujacy
pacjentéw z UK [16], Kessler 2016 [17]). Dawkowanie czynnikbw omijajacych opisane zostato w
dwoéch z nich — rejestr EACH2 i SACHA. Dane dotyczgce dawkowania czynnikéw omijajgcych
odnalezione zostaly réwniez w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej (AK) i zostaty
uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci. Ponizej zestawiono wyniki dotyczgce dawkowania
czynnikow omijajgcych na epizod krwawienia. Nalezy podkresli¢, ze dane z odnalezionych rejestrow
zostaty uwzglednione w obliczeniach wartosci $redniej dawki rFVIla i aPCC (dane z rejestru EACH2

pominieto ze wzgledu na brak informacji odnosnie masy ciata pacjentow).
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Tabela 15.
Wyniki walidacji zewnetrznej — dawkowanie czynnikéw omijajacych

G Dawka Liczba dni L_iczba'l Liczba dni L_iczb?
przetoczen epizodow przetoczen epizodow
EACH2 30000 IU - 63 84 mg - 174
SACHA, krwawienia pierwotne 620 IU/kg 12,8 6 0,8 mg/kg 4,7 28
SACHA, krwawienia wtérne 10 000 IU 1,4 8 1,9 mg/kg 5 19
Badania z AK 994 |U/kg 2,3 - 2,7 mg/kg 2,7 -

N Nalezy podkresié, ze we wszystkich

zrodtach zakres zmiennosci dawki byt bardzo duzy, co wskazuje na wysokg zmiennos¢ dawki
w zaleznosci od indywidualnych cech pacjenta i krwawienia. W zwigzku z powyzszym dane polskie
uznane zostaty za najbardziej odpowiednie do przeprowadzenia niezbednych obliczen, zas dane

literaturowe zostaty uwzglednione w obliczeniach w ramach analizy wrazliwo$ci.
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Podsumowanie i wnioski

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem preparatu Obizur®
w leczeniu doraznym epizodéw krwawien wymagajgcych zastosowania BPA u dorostych pacjentéw z
AHA. W analizie zatozono finansowanie OBl w ramach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia

.Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”.
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Nalezy zwréci¢é uwage, ze

‘ |

leczenia pacjentéw (wynikajgcy w przede wszystkim z dawkowania preparatéw) jest nieunikniony dla
jednostki chorobowej, jakg jest nabyta hemofilia A i wynika z indywidualnej reakcji pacjenta na

otrzymane leczenie.
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8.

Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Ograniczenia

Dane wejsciowe analizy okreslono w oparciu o dane pacjenckie z bazy NCK opisujgcej epizody
krwawien u wszystkich pacjentdéw z hemofilig nabytg w Polsce. Dane z bazy danych NCK nie
pozwalaly na jednoznaczng identyfikacje poszczegolnych epizodéw krwawienia. Dopasowanie
rekorddbw do epizodéw krwawienia przeprowadzone zostalo w sposob subiektywny przy
uwzglednieniu danych dotyczgcych liczby dni przetoczen i daty wygenerowania kolejnych zlecen.
Postepowanie to wplywa na wartosci parametrow przyjmowanych w analizie. Dodatkowo
ewentualne btedy raportowania danych w bazie wplywajg rowniez na niepewnos¢ otrzymanych

wynikow.

Dawkowanie OBI okreslono na podstawie wynikow badan wigczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej. Catkowitg dawke na rzut leczenia wyznaczono na podstawie danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej. Niemniej jednak z uwagi na silnie zindywidualizowany przebieg leczenia
epizodow krwawien u pacjentow z AHA, rzeczywiste dawkowanie Obizuru moze by¢ inne od

uwzglednionego w obliczeniach.
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem preparatu Obizur®
w leczeniu doraznym epizodéw krwawien wymagajgcych zastosowania BPA u dorostych pacjentéw z
AHA wramach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Narodowy Program Leczenia

Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng, w ramach ktérej wskazano na zblizong
skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji uwzglednionych w niniejszej analizie. W zwigzku z tym

niniejsza analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow.

Analize w znacznym stopniu oparto na danych z bazy NCK — na jej podstawie wyznaczono $rednig
mase ciata oraz dawkowanie aktualnie stosowanych preparatéw. Baza ta stanowi wiarygodne zrédto
danych na temat leczenia krwawieh wsréd pacjentdéw z AHA w Polsce — nie jest jednak pozbawiona
pewnych ograniczen. Pomijajagc kwestie techniczne zwigzane z raportowaniem danych, gtéwnym
ograniczeniem bazy NCK jest brak przypisania poszczegdlnych rekordéow (odpowiadajgcych
zgtoszeniom na zapotrzebowanie na dany preparat u konkretnego pacjenta) do wystepujacych u
pacjenta epizodéw krwawien. Z zwigzku z czym podziat rekordéw z bazy na krwawienia
przeprowadzono na podstawie subiektywnej oceny analityka oraz testowano w analizie wrazliwosci
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.1). Poprawnos¢ przeprowadzonej klasyfikacji zweryfikowano w

ramach analizy wptywu na budzet [18].

Komentujac wyniki niniejszego opracowania nalezy odnies¢ sie do niepewnosci dotyczacej
dawkowania lekéw. Dawki preparatow stosowanych w leczeniu krwawieh u pacjentow z AHA sg
dobierane indywidualnie, a ich zakres jest szeroki, co implikuje istotne réznice w kosztach terapii
poszczegolnych pacjentéw. Znaczne roznice w dawkowaniu rozwazanych interwencji pomiedzy

pacjentami z AHA wystepujg zaréwno w polskich danych z bazy NCK, jak i danych literaturowych.

- Nalezy podkresli¢, ze szeroki zakres zmiennosci kosztéw leczenia pacjentéw (wynikajgcy w
przede wszystkim z dawkowania preparatow) jest nieunikniony dla jednostki chorobowej, jakg jest

nabyta hemofilia A i wynika z indywidualnej reakcji pacjenta na otrzymane leczenie.

Ponadto zwraca uwage réwniez fakt, ze pomimo iz wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci

wskazujg na znaczny zakres zmiennosci, w wigkszosci testowanych wariantéw obliczen potwierdzajg

one wnioskowanie piynace z analizy podstawowe; - [
|
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Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

I - noczesnie wydaje sie, ze dawkowanie rFVIla wyznaczone

na podstawie zagranicznych danych (scenariusz D1), szczegdlnie w sytuacji, gdy dostepne sg polskie
dane obejmujgce historie leczenia wszystkich pacjentow z AHA, moze nie odzwierciedla¢ praktyki
klinicznej w Polsce. Wydaje sie réwniez, ze uwzglednienie dawkowania raportowanego w badaniu
eksperymentalnym (scenariusz C3) jest niewlasciwe. W badaniach obserwacyjnych rutynowo
stosowano nizsze dawki poczatkowe OBI niz ta sugerowana w ChPL [19] (200 U/kg). Takie podejscie
jest dodatkowo spojne z wytycznymi HTRS 2017 [20], w ktérych dawka poczgtkowa moze wynosic¢
nawet tylko 50 IU/kg. Zgodnie doniesieniami literaturowymi zebranymi w ramach analizy klinicznej [3]
redukcja dawki poczgtkowej pozwala na uzyskanie fizjologicznej odpowiedzi na leczenie w postaci
wzrostu aktywnosci FVIII przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka zdarzen zakrzepowych, co bedzie
miato szczegdlne znaczenie w populacji docelowej, a dodatkowo prowadzi do oszczednosci. Nalezy
pamietaé, iz zastosowanie dawki poczgtkowej 200 IU/kg w badaniu klinicznym uwarunkowane byto
protokotem badania, a nie rzeczywistym zapotrzebowaniem na OBl w czasie leczenia krwawienia, a
gtébwng zaletg OBI jest wtasnie mozliwos¢ biezgcego dostosowywania dawkowania, z czego

korzystajg eksperci w codziennej praktyce klinicznej.

Osobnego komentarza wymaga ponadto ocena kosztu terapii z zastosowaniem OBI. Specyfika
zwigzana z terapig choréb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia
poszczegolnych pacjentow. Zwigzane jest to z koniecznoscig dystrybuowania kosztéw ponoszonych
na opracowanie nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentéw. Znaczne wydatki ponoszone
na badania kliniczne lekéw indukowane imperatywem zachowania podstawowych standardéw
ewidencji efektywnosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw przy utrudnieniach zwigzanych
z mozliwosciami wigczenia odpowiednio licznych populacji sprawiajg, ze cena lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich jest zwykle bardzo wysoka. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku zastosowania
leku w niewielkiej populacji analiza optacalnosci rozwazanej terapii nie powinna przebiega¢ wytgcznie
w oparciu o standardowe kryteria oceny. Dokonanie oceny technologii medycznych jest w takiej
sytuacji zagadnieniem trudnym z uwagi na niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych,
wynikajgca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Uzasadnienie
wysokich kosztow terapii wesprze¢ mozna odwotaniem do pozaekonomicznych aspektow
finansowania ze $rodkéw publicznych. Finansowanie terapii choréb rzadkich lub bardzo rzadkich,
takze pomimo ich nieoptacalnosci wedtug standardowych kryteriow oceny jest realizacjg postulatu
réwnego dostepu do swiadczen medycznych i krokiem do zapewnienia poréwnywalnych standardow
leczenia pacjentom z rzadko wystepujgcymi jednostkami chorobowymi i tym, u ktérych wystepuja

bardziej powszechne schorzenia.

|
L J&

finansowanie pozwoli na zwiekszenie spektrum terapeutycznego oraz zaspokojenie niezaspokojonych

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

dotychczas potrzeb pacjentéw. Ponadto wytacznie w przypadku zastosowania OBI istnieje mozliwo$¢
monitorowania faktycznej aktywnosci czynnika VI, co pozwala na zoptymalizowanie zuzycia leku
oraz minimalizuje ryzyko rozwoju zdarzeh o charakterze zakrzepowo-zatorowym, co z kolei moze

przetozy¢ sie na ograniczenie kosztoéw leczenia pacjentow z AHA.
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12. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 16.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

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

Analiza jest aktualna na dzien ztozenia wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz.5.1 str. 24
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5.2 str. 25
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz Rozdz. A2 str. 42

ekonomicznych (...)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych (...)

Rozdz.5.1 str. 24

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢é, wyn kajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

Nie dotyczy

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa
w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 3 str. 13

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 4 str. 23

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan (...)

Dokument elektroniczny stanowi nieodtgczng czesc
przeprowadzonej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza
sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 1.2 str. 9
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest rbwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o Rozdz. 1.2, rozdz. 5.1 str. 9, 24
ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
§55
Jezeli wnioskowane 1. z uwzglednieniem
warunki objecia refundacjg proponowanego instrumentu
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (-..)
oszacowania i kakulacje Rozdz. 3.4.1 str. 18
(...) powinny by¢ bez uwzglednienia
przedstawione proponowanego instrumentu
w nastepujgcych dzielenia ryzyka
wariantach:
§ 5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych
u pacjentoéw stosujacych
wnioskowana technologie, Nie dotyczy
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$é, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako
Jezeli zachodzg liczba lat zycia
okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu
ustawy, analiza stosowania technologii
ekonomiczna zawiera: opcjonalnej i wyn kow Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych
u pacjentoéw stosujacych
technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspo’fczyn_nll_(, o ktorym Nie dotyczy
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspoétczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...)
powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy Nie dotyczy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw
zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad Nie dotvcz
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw yezy
zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreélen.ie zakreséw ,zmiennoéci wartosci wykorzystanych do Rozdz. 2.7 str. 12
uzyskania oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 5.2.1 str. 25
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast Rozdz. 5.2.2 str. 25
wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

. . . Rozdz. 2.2 11
2. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w
. o . . . Rozdz. 2.3 11
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie Rozdz. A.1 40

przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacii; Rozdz. 10 34

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania interwencji uwzglednionych
w analizie w populacji docelowej przeszukano baze PubMed (w tym Medline) oraz biblioteke

Cochrane. Przeszukanie przeprowadzono dnia 21.01.2020 roku. Zastosowang strategie przeszukania
przedstawiono ponizej.

Tabela 17.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed oraz Cochrane

Liczba wynikow

Zapytanie / stowo klucz

Pubmed Cochrane
#1 acquired 348 059 16 598
#2 hemophilia 29 275 1621
#3 hemophilias 143 11
#4 haemophilias 63 28
#5 haemophilia 29 275 1621
#6 "blood coagulation disorders” 15929 381
#7 "blood coagulation disorder” 84 12
#8 "blood clotting disorder” 25 646
#9 "blood clotting disorders” 63 24
#10 "haemophilia A” 3408 958
#11 "Haemophilia As” 30 31
#12 "Haemophilia classic” 202 0
#13 “Factor VIII deficiency” 402 26
#14 “Factor 8 deficiency” 244 0
#15 "Hemophilia A" [MeSH Terms] 20 318 370"
#16 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6#?5{3#; gﬁ#gRO;\; gg OR#10 OR #11 OR #12 OR 44 096 2593
#17 #1 AND #16 3808 139
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Liczba wynikow

Zapytanie / stowo klucz

Pubmed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR

"cost minimisation" OR cost minimization OR "cost minimization" OR cost-
#18 effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision

tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete- 1223477 59096
event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"
#19 #17 and #18 121 16

Data wyszukania: 21 stycznia 2020 roku

*Wynik dla zapytania: MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees

Do przegladu witgczone zostaly analizy ekonomiczne dotyczace leczenia doraznego krwawien
w przebiegu hemofilii nabytej. W wyniku wyszukania odnaleziono 121 pozycji w bazie PubMed oraz
16 pozycji w bazie Cochrane. Po analizie abstrakiow do analizy petnotekstowej wigczono

3 doniesienia. Na tym etapie nie wykluczono zadnych pozycji.

Dodatkowo w celu odnalezienia doniesien polskich przeszukano strone internetowg AOTMIT.
W wyniku wyszukania odnaleziono jedno opracowanie dotyczgace hemofilii nabytej. W odnalezionym
raporcie nie oceniano interwencji uwzglednionych w niniejszej analizie — opracowanie dotyczyto
stosowania rytuksymabu jako leczenia ratunkowego u pacjentéw z hemofilig nabytg. Ze wzgledu na

odmiennos$¢ problemu decyzyjnego, omawianego raportu nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Kolejne etapy selekcji analiz ekonomicznych przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych

Odnaleziono 138 pozyciji
(121 abstraktéw w PubMed,
16 abstraktéw w Cochrane,

1 raport AOTMIT)

135 pozycji
odrzucono na poziomie analizy tytutéw i abstraktow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
e inny typ publ kaciji: opis przypadku, artykut poglgdowy, badanie
3 pozycje kliniczne itd. (133),
zakwalifikowano do dalszej analizy na e brak ocenianych interwencji / niezgodnos¢ jednostki chorobowej (2).
podstawie petnych tekstéw

‘( 0 pozyc;ji }

'L odrzucono na poziomie lektury petnych tekstow.

A 4

3 pozycje
uwzgledniono w analizie
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A.2,

Tabela 18.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Odnalezione analizy ekonomiczne

Sposob E;Z:‘?vnt Panstwo, Stopa
Autor, rok  Populacja Interwencje modelowania, dlugos’g, perspektywa dyskon
typ analizy cyklu analizy towa
omvencke
Ewenstein Hemofilia ZIECzZ:nn;aZ delzjcr;:)\/?r?e Epizod USA sie od pFVIII _
2002 [21] nabyta PFVIIL, FVIILi CMA krwawienia ngz'\rﬁregjsze
rFVlla/aPCC mniejsze
koszty leczenia.
Koszty:
Kim2019  Hemofilia Model USA, perspektywa rFV”aacgngzy "
rFVlla, aPCC Markowa, 5 dni o ) ] -
[22] nabyta CEA Swiadczeniodawcy QALD:
rFVlla 4,08;
aPCC 4,09
Koszty:
najdrozszy rFVlla,
Kim 2019a Hemofilia rFVila, Model . USA, perspektywa najtanszy ?PCC
[23] nabyta aPCC, Markowa, 6 dni $wiadczeniodawcy QALD: B
rpFVIII CEA rpFVIII 4,89;
rFVlla 4,9;
aPCC 4,91

QALD - dni zycia skorygowane jakoscig (ang. quality-adjusted life days), CMA — analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis),

CUA - analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis
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