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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej finansowania ze srodkéw publicznych
albutrepenonakogu alfa (produkt leczniczy Ide-
lvion), stosowanego w leczeniu dzieci z ciezka
postacig hemofilii B w ramach istniejgcego pro-
gramu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawie-
niom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
CSL Behring Sp. z.0.0, w zwigzku z planowanym
ztozeniem do Ministra wifasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Idelvion w nastepujgcych prezentacjach:

e |delvion 250j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e |delvion 500j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e |delvion 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e |delvion 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

w ramach wykazu lekéw dostepnych w progra-
mie lekowym.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Idelvion 2020), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).
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Populacje docelowg (P) analizy stanowili chorzy
z ciezkg postacig hemofilii B do ukonczenia 18

roku zycia, ktorzy:

Rozwazana w analizie populacja jest zgodna z
proponowanymi zapisami programu lekowego,
w ramach ktdérego wnioskuje sie o refundacje
produktu leczniczego Idelvion.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z al-
buming (produkt leczniczy Idelvion) w leczeniu i
profilaktyce (pierwotnej oraz wtdrnej) krwa-
wien u pacjentéw z hemofilig B.

Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto zastosowanie lekéw:

Alprolix (eftrenonakog alfa) stosowanego w
ramach programu lekowego B.94 ,Zapobie-
ganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B (ICD-10 D66, D67)”,

BeneFIX (nonakog alfa) stosowanego

w ramach programu lekowego B.15 ,Zapo-
bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D66, D67)";

Rixubis (nonakog gamma) stosowanego

w ramach programu lekowego B.15 ,Zapo-
bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
Ai B (ICD-10 D66, D67)".

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
minimalizacji kosztow. Metode tg przyjeto,
w zwigzku z brakiem badan randomizowanych
umozliwiajgcych  bezposrednie  pordwnania

ocenianych interwencji, a takze brakiem

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



mozliwosci przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego. Brak dostepnych dowoddéw nauko-
wych wynika z tego, ze hemofilia typu B ze
wzgledu na niewielka liczbe cierpnacych na nig
pacjentéw ma status choroby rzadkiej. Dodat-
kowo rozwazane wskazanie dotyczy populacji
pediatrycznej, co rowniez zaweza ilo$¢ dostep-
nych doniesient naukowych.

Ze wzgledu na charakter analizy nie oceniano
klinicznych punktéw koncowych (O), zaktadajac
rownowazng efektywnos$¢ poréwnywanych
technologii.

Podkreslenia wymaga fakt, ze pomimo przyje-
tego zatozenia o braku roznic w skutecznosci
miedzy albutrepenonakogiem alfa a rFIX pro-
dukt leczniczy Idelvion charakteryzuje sie dtuz-
szym czasem utrzymywania sie w organizmie,
co z kolei przektada sie na mozliwos¢ rzadszego
podawania, mniejsze zuzycie leku w poréwna-
niu z rFIX oraz zwiekszenie komfortu stosowania
dla pacjentdéw, jak iich rodzin.

W modelu przyjeto jednoroczny horyzont cza-
sowy. Analize podstawowg wykonano z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP).

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia lekow i ich admini-
stracji, koszty diagnostyki i monitorowania
w programie oraz koszty kwalifikacji do leczenia

w ramach programu lekowego.

Oszacowanie rzeczywistego zuzycia rFIX przypa-
dajacego na chorego leczonego w ramach pro-
gramu lekowego byto mozliwe na podstawie da-
nych sprawozdawczych NFZ opublikowanych w
okresowym sprawozdaniu z dziatalnosci Naro-
dowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019

Idelvion®
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roku zawierajgcych informacje o liczbie rozli-
czonych jednostek rozliczeniowych rFIX oraz
liczbie oséb objetych programem. Srednie
roczne zuzycie koncentratu rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX w przeliczeniu na cho-
rego na h emofilie B leczonego w ramach aktu-
alnie obowigzujgcego programu lekowego w
2019 roku wyniosto 93 205 j.m.

Zaproponowana przez Wnioskodawce cena
zbytu netto za opakowanie jednostkowe pro-
duktu Idelvion wynosi:

. _ za opakowanie Idelvion 250 j.m.

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan;

. _za opakowanie Idelvion 500 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan;

. _za opakowanie Idelvion
1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do spo-
rzagdzania roztworu do wstrzykiwan;

_za opakowanie Idelvion

2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do spo-

rzadzania roztworu do wstrzykiwan.

W ramach walidacji przeprowadzonego mode-

lowania, analize uzupetniono o determini-
styczng analize wrazliwosci dla kluczowych pa-
rametréw modelu, a takze przeprowadzono po-
rownanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami
innych badan ekonomicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego badan
ekonomicznych dotyczgcych stosowania albu-
trepenonakogu alfa w rozwazanym wskazaniu.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajagcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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Technologii Medycznych  (AOTMIT 2016
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).
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Whioski korncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Idelvion (al-
butrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawie-
niom u dzieci z ciezkg hemofilig B w ramach
whnioskowanego wskazania jest interwencjg
drozszg od obecnie refundowanych komparato-
row: lekdw Alprolix, BeneFIX oraz Rixubis. Wy-
znaczone w analizie dodatkowe wydatki pfat-
nika publicznego zwigzane z refundacjg leku
Idelvion mogg by¢ w rzeczywistosci znaczgco
nizsze ze wzgledu na specyfike warunkéw ryn-
kowych, mianowicie fakt, ze wybér lekow wyko-
rzystywanych do realizacji programu lekowego
odbywa sie w ramach postepowan przetargo-
wych ogtaszanych przez Zaktad Zamowien

Idelvion®
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Publicznych przy Ministrze Zdrowia, rzeczywista
cena, po ktorej dostarczany bedzie lek Idelvion

bedzie regulowana w tychze postepowaniach.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano sce-
nariusze, w ktérych zmieniano wartosci lub za-
tozenia dla nastepujacych parametréw: cena
jednostkowa leku Idelvion, dawkowanie lekéw
Idelvion, BeneFIX i Rixubis, zmniejszenie zapo-
trzebowania na FIX (rIX-FP vs rFIX). Przeprowa-
dzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabil-
nosc¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z rozwa-
zanych wariantéw terapia lekiem Idelvion pozo-
stawata bardziej kosztowna od komparatora.

Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo braku wy-
kazania roznic w efektywnosci klinicznej, refun-
dacja leku Idelvion i wigzgce sie z nig dodatkowe
wydatki ptatnika, prowadzityby do uzyskania
wymiernej korzysci klinicznej w postaci istot-
nego zmniejszenia czestosci podan czynnika IX,
przy zachowaniu petnej ochrony przed krwa-
wieniami. Poniewaz populacje leczong obecnie
w programie stanowig gtéwnie kilkuletnie
dzieci, zmniejszenie czestosci podan miatoby
ogromny wptyw na poprawe jakosSci zycia pa-
cjentéw, jakiich rodzin.

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania albutrepenonakogu alfa (produkt lecz-

niczy ldelvion) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z ciezkg postacig hemofilii B ktore:

Analiza zostata wykonana na zlecenie CSL Behring Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do mi-
nistra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o refundacje produktu leczniczego Idelvion w ramach pro-

gramu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Idelvion 2020), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Idelvion ze srodkdéw publicznych.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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2.1 Populacja

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla leku Idelvion populacje docelowg stanowig pacjenci

z ciezka postacig hemofilii B do ukoniczenia 18 roku zycia, ktorzy:

Szczegdtowy opis proponowanych zmian w programie lekowym przedstawiono w Zatgczniku 10.2

(str. 46).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg stanowi zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z albuming —
leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) w leczeniu i profilaktyce (pierwotnej i wtérnej) krwawien u pa-

cjentdw z hemofilig B.

Ze wzgledu na mafta liczbe pacjentéw z hemofilig B, choroba ta jest klasyfikowana jako rzadko wystepu-

jaca, dlatego w dniu 4 lutego 2010 r. produkt Idelvion uznano za lek sierocy (EMA 2010).

Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest oczyszczonym biatkiem wytwarzanym z zastosowaniem technolo-
gii rekombinowanego DNA opartej na genetycznym potgczeniu rekombinowanej albuminy z rekombi-
nowanym czynnikiem IX. Poprzez potfaczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z rekombino-

wang albuming wydtuzono okres péttrwania produktu Idelvion.

Nalezy podkresli¢, ze u pacjentdw po ukoriczeniu 18 roku zycia wysoce prawdopodobne jest uzyskanie
dodatkowej korzysci z terapii lekiem Idelvion, poniewaz u chorych dobrze kontrolowanych w schemacie
raz w tygodniu mozliwe jest wydtuzenie okreséw miedzy podaniami do 10-14 dniowych, co z catg pew-

noscig pozytywnie wptynie na jakos¢ ich zycia.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Idelvion 2020).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-

nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator, jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca jako terapie pierwszego wyboru, stosowang
w leczeniu profilaktycznym pacjentéw z hemofilig B preparaty zawierajgce koncentraty rekombinowa-
nego czynnika krzepniecia IX, charakteryzujace sie korzystniejszym profilem bezpieczeristwa. Obecnie w
Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D
66, D 67)” finansowaniem ze $rodkéw publicznych objete sg zarowno osoczopochodne, jak i rekombi-
nowane koncentraty czynnikdw krzepniecia krwi. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskowana interwencja
zaliczana jest do koncentratow rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi, w zwigzku z czym praw-

dopodobnie zastepowacd bedzie refundowane leki nalezace do tej grupy.

Z tego wzgledu jako najbardziej wtasciwy komparator dla produktu leczniczego Idelvion nalezy przyjac
rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia krwi IX. W Polsce lekami z tej grupy objetymi finan-
sowaniem ze srodkow publicznych sg produkty lecznicze BeneFIX (nonakog alfa), Rixubis (nonakog

gamma) oraz Alprolix (eftrenonakog alfa) (MZ 18/02/2020).

Dobdr komparatoréw dla albutrepenonakogu alfa zostat omdéwiony szczegdtowo w analizie problemu

decyzyjnego (APD Idelvion 2020).

2.4 Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjetg w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztow
(szczegdty opisano w rozdziale 5.2, str. 20), w analizie nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywa-

nych interwencji.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego
Idelvion oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) nie jest finansowany systemowo

ze srodkéw publicznych (MZ 18/02/2020).
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Whnioskowane warunki refundacji leku Idelvion zaktadajg jego dostepnos¢ w ramach obecnie istnieja-
cego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”,
stanowigcego zatacznik B.15 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020). Proponowane

zmiany w obowigzujgcym programie lekowym przedstawiono w Zatgczniku 10.2 (str. 46).
Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie nastepujgcych prezentacji leku Idelvion:

e Idelvion 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e |delvion 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e I|delvion 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

e I|delvion 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

W chwili obecnej w Polsce w ramach aktualnie obowigzujgcych programow lekowych ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” (Zataczniki B.15 i B.94 do Obwieszczenia Mi-

nistra Zdrowia) dostepne sa:

e  Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi IX: refundowane sg dwa leki z tej grupy — BeneFIX
i Rixubis;
e Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi IX o przedtuzonym dziataniu: refundowany jest jeden

lek z tej grupy — Alprolix;

Wszystkie wymienione powyzej preparaty znajdujg sie we wspdlnej grupie limitowej ,, 1091.1, Factor IX
coagulationis humanus Recombinate” (MZ 18/02/2020), w ktérej podstawe limitu wyznacza preparat
Rixubis (nonakog gamma), 3000 j.m., EAN: 05909991210144, a limit dla wszystkich produktéw w tej
grupie zostat obliczony w oparciu o ich zawartos¢ wyrazong w jednostkach miedzynarodowych. Tym-
czasem w Raporcie AOTMIT opublikowanym w lutym 2020 r., dotyczgcym m.in. dotychczasowego mo-
delu finansowania koncentratéw czynnikow krzepniecia do zabezpieczenia krwawien i zabiegdw dla su-
bpopulacji pediatrycznej, analitycy Agencji stusznie zauwazajg, iz czynniki krzepniecia o przedtuzonym
dziataniu powinny by¢ traktowane inaczej, niz standardowe czynniki rekombinowane IX, przytaczajac
m.in. opinie eksperckie wskazujgce na istotnos¢ przedtuzonego czasu dziatania, ktéry powoduje zmniej-
szenie liczby iniekcji i czestosci zaktadania zylnych cewnikéw centralnych (str. 24, AOTMIT 2020). W tym
samym miejscu w Raporcie pojawia sie tez wazny komentarz: ,(...) w celu wtasciwej oceny kosztu czyn-

nikéw o przedtuzonym dziataniu wzgledem dotychczas stosowanych preparatow, zasadnym, z uwagi na
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roznq czestotliwosc¢ podawania czynnikdw, wydaje sie przed wszystkim porownywanie kosztu miesiecz-
nego terapii zamiast porownywania samej ceny jednostkowej”. Zgodnie z nim, wydaje sie, ze w przy-
padku produktu Alprolix, limit finansowania powinien by¢ wyznaczony w oparciu wtasnie o miesieczne
zuzycie leku lub PDD, a nie o liczbe j.m. w opakowaniu, cho¢ w rzeczywistosci w przypadku czynnikdw
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu bardziej zasadne bytoby po prostu utworzenie odrebnej grupy

limitowe;.

Stosowanie wszystkich tych lekow ma na celu zwiekszenie osoczowego stezenia czynnika IX, co pozwala
na tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika krzepniecia, i przeciwdziata sktonnosci do krwawien.
Nalezy jednak podkresli¢ rdznice wynikajgce ze struktury chemicznej rozwazanych preparatéw. Pro-
dukty lecznicze BeneFIX i Rixubis zawierajg rekombinowany czynnik krzepniecia IX (odpowiednio: nona-
kog alfa i nonakog gamma). Natomiast produkt Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest oczyszczonym biat-
kiem fuzyjnym wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA — potgczenie rekom-
binowanej albuminy z rekombinowanym czynnikiem IX. Aloumina jest naturalnym, obojetnym nosni-
kiem biatkowym w osoczu, z okresem poéttrwania wynoszgcym okoto 20 dni dlatego potgczenie rekom-
binowanego czynnika krzepniecia IX z albuming znacznie wydtuza jego okres péttrwania. Idelvion pozo-
staje w krgzeniu w stanie niezmienionym do czasu aktywacji czynnika IX, po czym albumina sie odtgcza,
uwalniajgc czynnik IX (FIXa), ktéry potrzebny jest do procesu krzepniecia. Réznice te majg odzwiercie-
dlenie w przyjetym sposobie dawkowania tych lekdw — Idelvion jest podawany rzadziej oraz w mniejszej
dawce niz leki BeneFIX i Rixubis. Rdwniez przedstawione w analizie klinicznej (AKL Idelvion 2020) zesta-
wienie opisowe farmakokinetyki produktu Idelvion i preparatu Alprolix dowodzi, ze rIX-FP charaktery-
zuje sie korzystniejszym profilem farmakokinetycznym. Swiadczy o tym wyzsza wartoé¢ IR, wskazujaca
na to, ze produkt Idelvion przy podaniu mniejszej dawki moze uzyskaé wysokg aktywnos¢ FIX. Ponadto
rIX-FP wzgledem rFIXFc charakteryzuje sie dtuzszym okresem péttrwania i wolniejszym klirensem, wiec
dtuzej utrzymuje sie w organizmie. Z kolei objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej Vss jest
nizsza dla produktu Idelvion, co oznacza, ze lek ten dtuzej utrzymuje sie tez w osoczu i ma mniejszg
dystrybucje do tkanek — moze to skutkowac jego wiekszg efektywnoscig w zapobieganiu krwawieniom
(AKL Idelvion 2020). Z uwagi na odmienng formute leku, produkt leczniczy Idelvion ma rowniez nieco

inne dziatanie terapeutyczne niz refundowane aktualnie leki Alprolix, BeneFIX i Rixubis. Dzieki
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wydtuzonemu czasowi dziatania lek Idelvion, jak wspominano powyzej, wymaga rzadszego podawania,
przez co prawdopodobnie bedzie charakteryzowac sie wyzszym compliance, w szczegdlnosci w porow-
naniu do terapii lekami BeneFIX i Rixubis, gdzie przy stosunkowo czestym dawkowaniu duzo tatwiej o
pominiecie dawki. To z kolei moze sie przektadac na rdznice w skutecznosci terapii tymi lekami — spo-
dziewany wyzszy compliance terapii lekiem Idelvion w potfgczeniu z dtuzszym okresem jego dziatania

skutkowac moze nizszg czestoscig wystepowania krwawien.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Idelvion zostanie zakwalifikowany
do bezptatnego poziomu odptatnosci, ze wzgledu na zaktadang refundacje w ramach programu leko-
wego. Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe pro-

duktu Idelvion wynosi:

° _za opakowanie Idelvion 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

. _za opakowanie Idelvion 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

. _za opakowanie Idelvion 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

° _za opakowanie Idelvion 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roz-

tworu do wstrzykiwan.

Zatozenia dotyczgce warunkow refundacyjnych produktu leczniczego ldelvion w programie leczenia he-

mofilii podsumowano w Tabela 1.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Idelvion.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna albutrepenonakog alfa
Dawka 250j.m. 500 j.m. 1000 j.m. 2000j.m.

Postac farmaceu-
tyczna

roztwér do wstrzykiwan

proszek i rozpuszczalnik  proszek i rozpuszczalnik  proszek i rozpuszczalnik  proszek i rozpuszczalnik

Zawarto$¢ opako- . i . .
o do sporzadzania roz- do sporzadzania roz- do sporzadzania roz- do sporzadzania roz-
wania jednostko- L L L L
Wego tworu do wstrzykiwan tworu do wstrzykiwan tworu do wstrzykiwan tworu do wstrzykiwan

g 250j.m. 500 j.m. 1000 j.m. 2000 j.m.

Kategoria dostep-
.. L w ramach programu lekowego
nosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?

Urzedowa cena
zbytu?

Cena hurtowa3)
Grupa limitowa
Podstawa limitu

PDD#

Dzienny koszt tera-
pii®)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

N
I
I
Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata $wiadcze-

L ) 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
niobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji

ptatnika publicz-

nego 72 wiadcre- I I
nia zdrowotne

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 Obliczona jako

%) Przy przyjeciu PDD oraz ceny zbytu netto.
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do odnalezionych publikacji odniesiono

sie w Dyskusji (Rozdziat 8, str. 41).

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na hemofilie typu B w wieku ponizej 18 roku zycia,

e Interwencja: substancja czynna albutrepenonakog alfa,

e Komparator: dowolny refundowany w Polsce rekombinowany czynnik krzepniecia IX w rozwa-
zanym wskazaniu,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci,  kosztéw-korzysci  lub  minimalizacji  kosztow), opublikowane w  postaci

petnych tekstéw. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,

e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Komparator: inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia badan,
e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

e Jezyk: inny niz okreslony w kryteriach wtgczania badan.
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4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridow witgczenia do analizy.

4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 08.07.2020, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Embase
oraz Pubmed. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowied-
nio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz
wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ogra-

niczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 "albutrepenonacog alfa" OR "rix-fp" OR "ldelvion" OR ("factor ix" AND "albumin") 183

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
2 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 860 669
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

3 #1 AND #2 7

Data przeszukania: 08.07.2020

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 'albutrepenonacog alfa' OR 'rix-fp' OR 'idelvion' OR ('factor ix' AND 'albumin') 409

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
2 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 1419 850
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

3 #1 AND #2 30

Data przeszukania: 27.04.2020

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 37 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.
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4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 37 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Embase:
tacznie: 37

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 33

Oceniana interwencja —4
tacznie: 37

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Idelvion w rozwazanym wskazaniu.

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

W analizie dokonano poréwnania wnioskowanej interwencji — leku Idelvion (albutrepenonakog alfa)
z aktualnie refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu rekombinowanymi czynnikami krzepniecia IX:

lekami BeneFIX (nonakog alfa), Rixubis (nonakog gamma) oraz Alprolix (eftrenonakog alfa).
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Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przepro-
wadzong dla kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i

jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
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,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

5.2 Technika analityczna

Hemofilia typu B jest chorobg rzadka, a sam lek Idelvion ma status leku sierocego (EMA 2010).
W zwigzku z tym na bazie dostepnych dowoddéw naukowych nie ma mozliwosci przeprowadzenia po-
rownania posredniego uwzgledniajgcego wnioskowang interwencje i komparatory (tj. brak badan ran-
domizowanych majgcych na celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakogu alfa z ktérymkolwiek
z komparatorow) do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow (CMA,

z ang. cost-minimization analysis).

W analizie zatozono brak réznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi
strategiami leczenia — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania poréwnywanych interwencji sg so-
bie réwne. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréownywanych

interwencji.

Problem dostepnosci wysokiej jakosci dowoddw naukowych w rozwazanym wskazaniu nie jest ograni-
czony jedynie do albutrepenonakogu alfa. Technike analizy minimalizacji kosztow wykorzystano rowniez
w analizie ekonomicznej stanowigcej zatacznik do wniosku refundacyjnego dla leku Alprolix (AE Alpro-
lix 2017), motywujac takie postepowanie niskg wiarygodnoscig dostepnych doniesien klinicznych. Sta-

nowi to réwniez dodatkowg walidacje wyboru techniki analityczne;j.

Podkreslenia wymaga fakt, Ze pomimo przyjetego zatozenia o braku rdznic w skutecznosci miedzy albu-
trepenonakogiem alfa a standardowymi rFIX, produkt leczniczy Idelvion charakteryzuje sie dtuzszym cza-
sem utrzymywania sie w organizmie, co z kolei przektada sie na mozliwos$é rzadszego podawania, mniej-

sze zuzycie leku w poréwnaniu z rFIX oraz zwiekszenie komfortu stosowania dla pacjentéw. W zwigzku
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z czym prawdopodobne jest ze przyjete zatozenie o braku réznic w skutecznosci miedzy tymi terapiami

jest podejsciem konserwatywnym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Idelvion, dla ktérej koszty

zwigzane z poréwnywanymi interwencjami sg rowne.

Nie odnaleziono badania RCT, w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania pomiedzy wnioskowang
interwencjg a dowolnym z komparatoréw. Oznacza to, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o
ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(MZ 02/04/2012). Jednoczesnie, ze wzgledu na przyjetg technike analityczng, wyniki powyzszych obli-
czen (ustalone ceny progowe) sg réwne wyznaczonym w przeprowadzonej analizie progowe]j (Rozdziat

6.2, str. 36).

5.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we wniosku o objecie re-
fundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjentow za leki
dostepne w ramach programu lekowego oraz minimalne wydatki pacjentéw poréwnaniu z kosztami po-
noszonymi przez ptatnika publicznego, przyjeta perspektywe analizy uznano za réwnowazng perspekty-
wie wspolnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw (PPP+P) i w konsekwencji odstgpiono od prze-

prowadzenia dodatkowych obliczen z tej perspektywy.

54 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 i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordéw. Poniewaz zatozono, ze po-
rownywane opcje terapeutyczne nie roznig 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 kosztow przyjeto roczny horyzont

Czasowy.
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5.5 Dyskontowanie

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

kontowania kosztow.

5.6 Schemat obliczen w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel® 2010, w ktérym
przeprowadzono obliczenia. Podstawg obliczen byto zidentyfikowanie kosztéw ponoszonych przez ptat-
nika publicznego na leczenie hemofilii typu B w rozwazanej populacji docelowej. Zgodnie z przyjetym
brakiem réznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie, przygotowany model ekonomiczny spro-
wadza sie wytgcznie do analizy ponoszonych przez ptatnika kosztow w trakcie przyjetego jednorocznego

horyzontu czasowego.

5.7 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z profilaktyka i leczeniem hemofilii typu B.

Koszty rocznej terapii albutrepenonakogiem alfa poréwnano z rocznymi kosztami komparatorow, czyli
terapii z wykorzystaniem nonakogu alfa (BeneFIX), nonakogu gamma (Rixubis) oraz eftrenonakogu alfa

(Alprolix). Wyréznione w modelu kategorie kosztéw scharakteryzowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Kategorie kosztow leczenia hemofilii B uwzglednione w modelu ekonomicznym.
Kategoria kosztow Uwzglednione koszty

Koszty wnioskowanej interwencji (albutrepenonakog alfa) oraz komparatoréw (no-

Lek
erowe nakog alfa, nonakog gamma, eftrenonakog alfa)
Kwalifikacja do programu lekowego Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie lekowym
Diagnostyka i monitorowanie Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdw — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadze-
niach Prezesa NFZ, danych sprawozdawczych DGL NFZ, aktualnym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

(MZ 18/02/2020) oraz odnalezionych danych przetargowych.

Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz diagnostyki i monitorowania leczenia sg nierdznigce

— uwzglednienie tych kosztéw nie wptywa na wyniki analizy ekonomicznej. Jednoczesnie w analizie nie
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uwzgledniono kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentdéw z inhibitorem ze wzgledu na
fakt, ze w ramach proponowanego programu lekowego nie przewidziano stosowania leku Idelvion
w przypadku leczenia hemofilii powiktanej obecnoscig inhibitora. Pominieto rowniez koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, co motywowane jest brakiem danych klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne

poroéwnanie ze sobg profili bezpieczenstwa uwzglednionych w analizie interwencji.

W niektorych przypadkach w dokumencie analizy podawane sg wartosci zaokrgglone kosztéw badz cen
przyjetych w analizie. W modelu ekonomicznym w skoroszycie Microsoft Excel® uzywano wartosci nie-

zaokraglonych.

5.7.1 Koszty leczenia z wykorzystaniem koncentratéw rekombinowa-
nego czynnika krzepniecia IX

5.7.1.1 Ceny jednostkowe

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Idelvion w analizie zatozono realizacje leczenia al-
butrepenonakogiem alfa w ramach istniejgcego programu lekowego B.15 , Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10: D66, D67)”, finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.
W ramach tego samego programu lekowego sg juz obecnie rozliczane dwa inne koncentraty rekombi-
nowanego czynnika krzepniecia IX: leki BeneFIX (nonakog alfa) oraz Rixubis (nonakog gamma), bedace
komparatorami dla wnioskowanej interwencji. Trzeci z komparatoréw, lek Alprolix (eftrenonakog alfa)
finansowany jest w ramach programu B.94 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-

10 D 66, D 67)”. Wszystkie z wymienionych lekow znajdujg sie we wspdlnej grupie limitowej ,1091.1,

Factor X coagulationis humanus recombinate”. |

Szczegdtowo wnioskowane warunki refundacji albutrepenonakog alfa przedstawiono w Rozdziale 3 (str.
12). W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéw jednostkowych opakowan leku

[delvion.
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Tabela 5. Warunki refundacji produktu leczniczego Idelvion.

Cena hurtowa brutto
(Limit finansowania)

Kategoria Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu
Idelvion 250 j.m.
Idelvion 500 j.m.
Idelvion 1000 j.m.

Idelvion 2000 j.m.

Ceny produktu leczniczego Idelvion wyznaczono w oparciu o informacje od Wnioskodawcy na temat wnioskowanych warunkéw refundacji.

W ramach zaktadanych warunkéw refundacji cena hurtowa brutto za jednostke miedzynarodowsg albu-

trepenonakog alfa wynosi - zt.

Ceny refundowanych standardowych krdtko dziatajgcych rekombinowanych czynnikdw krzepniecia IX,
czyli lekdow BeneFIX i Rixubis, a takze jedynego obecnie refundowanego czynnika dtugo dziatajgcego —

leku Alprolix przedstawia kolejna tabela.

Tabela 6. Warunki refundacji produktow leczniczych BeneFIX, Rixubis i Alprolix (MZ 18/02/2020).

Kategoria Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Alprolix 250 j.m. 1161,00 zt 1219,05 zt 703,08 zt
Alprolix 500 j.m. 2 322,00 zt 2 438,10 zt 1406,16 zt

Alprolix 1000 j.m. 4 644,00 zt 4 876,20 zt 2812,32 zt
Alprolix 2000 j.m. 9 288,00 zt 9 752,40 zt 5 624,64 zt
Alprolix 3000 j.m. 13 932,00 zt 14 628,60 zt 8 436,96 zt
BeneFIX 250 j.m. 667,44 zt 700,81 zt 700,81 zt
BeneFIX 500 j.m. 1334,88 zt 1401,62 zt 1401,62 zt
BeneFIX 1000 j.m. 2 669,76 zt 2 803,25 zt 2 803,25 zt
BeneFIX 2000 j.m. 5339,52 zt 5 606,50 zt 5 606,50 zt
Rixubis 250 j.m. 669,60 zt 703,08 zt 703,08 zt
Rixubis 500 j.m. 1339,20 zt 1406,16 zt 1406,16 zt
Rixubis 1000 j.m. 2 678,40 zt 2812,32 z 2812,32 zt
Rixubis 2000 j.m. 5 356,80 zt 5 624,64 zt 5 624,64 zt
Rixubis 3000 j.m.%) 8 035,20 zt 8 436,96 zt 8 436,96 zt

U Podstawe limitu w grupie limitowej 1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate wyznacza prezentacja leku Rixubis 3000 j.m.
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Zgodnie z obowigzujgcymi warunkami refundacji ceny za jednostke miedzynarodowg poszczegdlnych

rFIX wynoszg zgodnie z wysokoscig limitu finansowania:

e Alprolix: 2,8123 zt/j.m.
e BeneFIX: 2,8033 zt/j.m.
e Rixubis: 2,8123 zt/j.m.

Ceny podawane na Obwieszczeniu MZ nie uwzgledniajg ewentualnego instrumentu dzielenia ryzyka.
Aby go uwzgledni¢ w analizie, podjeto prébe oszacowania ceny obecnie refundowanych preparatow na
podstawie ogtoszen o przetargach na zakup rekombinowanego czynnika IX z przeznaczeniem na pro-
gram lekowy publikowanych na stronie internetowej Zaktadu Zamowiert Publicznych przy Ministrze

Zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce odnalezionych przetargdw.

Tabela 7. Wyniki przetargdw na zakup rekombinowanego czynnika IX z przeznaczeniem na program
lekowy.

Liczba j.m. zamdwio-

Wybrany prepa- Data wyniku prze- Srednia cena za

Przetarg nych w ramach prze- Warto$¢ zamédwienia .
rat targu j.m.
targu
7ZP-144/19 Rixubis 16.07.2019 40000 j.m. 54 864 zt 1,3716 zt/j.m
77P-160/19 BeneFIX 13.09.2019 8880000 j.m. 10 549 440 zt 1,1880 zt/j.m.
7ZP-167/19 Rixubis 27.08.2019 550 000 j.m. 754 380 zt 1,3716 zt/j.m

W wariancie podstawowym przyjeto ceny za jednostke miedzynarodowg rowne cenom z przetargow,

to znaczy 1,1880 zt dla leku BeneFIX oraz 1,3716 zt dla leku Rixubis.

Dla leku Alprolix cene za jednostke miedzynarodowa przyjeto na poziomie réwnym limitowi finansowa-

nia, czyli 2,8123 zt.

5.7.1.2 Zuzycie narok leczenia

Oszacowanie rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego na refundacje rekombi-
nowanego czynnika IX w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zapobiegania krwawie-
niom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67) byto mozliwe na podstawie danych sprawozdawczych
NFZ opublikowanych w postaci Uchwaty Nr 6/2020/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23
marca 2020 roku w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2019 roku zawierajgcych informacje o liczbie rozliczonych jednostek rozliczenio-

wych rFIX oraz liczbie oséb objetych programem (UR 6/2020/111).
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Tabela 8. Rzeczywiste zuzycie rFIX w ramach programu lekowego w 2019 roku (UR 6/2020/111).

Liczba rozliczonych jednostek Liczba oséb objetych  Srednie zuzycie na osobe ob-

Produkt rozliczeniowy rozliczeniowych [j.m.] programem jetg programem [j.m.]

FACTOR IX COAGULATIONIS HUMANUS
RECOMBINATE- P- POZAJELITOWO 2 609 750 28 93 205
(PARENTERAL)- 1 J.M.

Srednie roczne zuzycie koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX w przeliczeniu na cho-
rego na hemofilie B leczonego w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w 2019 roku
wyniosto 93 205 j.m. W analizie przyjeto zatozenie, ze Srednie zuzycie na chorego w przypadku stoso-
wania preparatéw BeneFIX i Rixubis nie powinno sie réznié, gdyz program lekowy nie rdznicuje dawko-

wania ze wzgledu na stosowany produkt leczniczy.

Oszacowanie rzeczywistego zuzycia lekow Idelvion oraz Alprolix w czasie leczenia pacjenta pediatrycz-
nego chorego na hemofilie B jest utrudnione, ze wzgledu na sposéb podawania leku w przeliczeniu na
mase ciata. W chwili obecnej, na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowa-
nie $redniej masy ciata chorego kwalifikujgcego sie do terapii lekiem Idelvion. Poza tym przy takim osza-
cowaniu zuzycia leku Idelvion, réwniez problematyczne bytoby przyjecie okreslonej dawki leku, ponie-
waz w ramach zaproponowanego programu lekowego podany jest do$¢ szeroki zakres mozliwych dawek
(od 35 do 50 j.m./kg m.c. na tydzien). W zwigzku z powyzszymi niepewnosciami, przeanalizowano dane

dotyczace zuzycia leku w badaniach klinicznych wtgczonych do AKL Idelvion 2020.

Na podstawie proby PROLONG-9FP mozliwe byto oszacowanie proporcji zuzycia rFIX do zuzycia leku
Idelvion w populacji pediatrycznej chorych na ciezka hemofilie B. W badaniu PROLONG-9FP uwzgled-
niono 27 chtopcow w zakresie wiekowym od 1 do 11 lat. Zuzycie preparatéw rFIX stosowanych u pa-
cjentow wczesniej wyniosto srednio 107,1 (SD: 93,34) j.m./kg na tydzien, natomiast $rednie tygodniowe
zuzycie rFIX-FP w tej samej podgrupie chorych wyniosto 47,2 j.m./kg i byto ponad dwukrotnie (2,27 razy)
mniejsze niz Srednie tygodniowe zuzycie odnotowane w przypadku wczesniej stosowanych FIX (Escobar
2017). W publikacji Kenet 2016 podano niedoktadng wartos¢ dotyczacg zuzycia tygodniowego rIX-FP (t].
47 j.m./kg), natomiast w doniesieniu konferencyjnym Escobar 2017 podano doktadniejszg wartos¢ Sred-
niego tygodniowego zuzycia rFIX-FP (tj. 47,2 j.m./kg), w zwigzku z czym w obliczeniach wykorzystano

doktadniejsze dane pochodzace z abstraktu konferencyjnego Escobar 2017.
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Tabela 9. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs rFIX, badanie PROLONG-9FP.

Oceniany parametr Idelvion Woczesniejszy FIX
Srednie tygodniowe zuzycie leku [na kg mc.] 47,2 j.m. 107,1j.m.
Zmniejszenie zapotrzebowania na FIX (rIX-FP vs rFIX) 44,07% (= 47,2 / 107,1)

Srednie tygodniowe zuzycie leku Idelvion stanowi okoto 44,07% zuzycia rFiIX.

Rowniez lek Alprolix moze by¢ stosowany w wiekszych odstepach czasowych u pacjentow, u ktérych
choroba jest dobrze opanowana — u takich pacjentéw, mozna rozwaza¢ podawanie produktu w odste-
pach co 14 dni lub dtuzszych (ChPL Alprolix). Rekomendowang w charakterystyce produktu leczniczego
dawkg w ramach profilaktyki przy odstepach miedzy dawkami wynoszgcymi co najmniej 14 dni jest
dawka 100 j.m./kg mc. Dla leku Idelvion dawka ta wynosi 75 j.m./kg mc. Oznacza to, ze zgodnie z ChPL
obu lekow, w ramach terapii lekiem Idelvion zapotrzebowanie na rFIX jest mniejsze o 25%. Przyjmujac
ten stosunek oraz wyznaczajgc stosunek zuzycia leku ldelvion wzgledem rFIX na podstawie Escobar 2017
mozna wyznaczy¢ stosunek zuzycia leku Alprolix wzgledem standardowych rFIX wynoszacy 58,76%

(44,07% / 75,00%)

Dodatkowo w ramach szybkiego przeglagddw baz danych odnaleziono publikacje Tortella 2018, w ktorej
przedstawiono opis oraz wyniki retrospektywnego badania dwdch baz danych refundacyjnych z USA. Na
podstawie danych 94 pacjentéw leczonych lekiem Alprolix oraz 233 pacjentéw leczonych standardo-
wymi rFIX ustalono, ze sredniemu miesiecznemu zuzyciu rFIX w wysokosci 29 402 j.m. odpowiada zuzy-
cie leku Alprolix na poziomie 20 703 j.m., czyli okoto 70,41% zuzycia rFIX. Sytuacje tg obrazuje ponizsza

tabela.

Tabela 10. Srednie miesieczne zuzycie leku, Alprolix vs rFIX, badanie Tortella 2018.

Oceniany parametr Alprolix Woczesniejszy FIX
Srednie tygodniowe zuzycie leku 20703 j.m. 29 402 j.m.
Zmniejszenie zapotrzebowania na FIX (rIX-FP vs rFIX) 70,41% (=29 703 / 29 703)

W wariancie podstawowym zdecydowano sie skorzystac z jednego Zrédta — oszacowania z badania PRO-
LONG-9FP (Escobar 2017) i przyja¢, ze zuzycie leku Idelvion wynosi 44% zuzycia rFIX, a zuzycie wzgledne
leku Alprolix wyznaczy¢ posrednio przez stosunek dawek podanych w ChPL i tym samym przyja¢, ze
zuzycie leku Alprolix wynosi 59% zuzycia rFIX. Jest to podejscie konserwatywne, gdyz korzystajac z pu-

blikacji Tortella 2018 mozna by ten stosunek oszacowa¢ na 70%, tym samym zwiekszajgc
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zapotrzebowanie na lek Alprolix, co w konsekwencji doprowadzitoby réwniez do wiekszych kosztéw tego

komparatora.

Znajac $rednie roczne zuzycie rFIX na pacjenta (93 205 j.m., Tabela 8) oszacowane na podstawie rzeczy-
wistych danych NFZ oraz zalezno$¢ miedzy zuzyciem albutrepenonakogu alfa ieftrenonakogu alfa
a standardowymi czynnikami rFIX obliczono $rednie roczne zuzycie tych lekéw w przeliczeniu na pa-

cjenta.

Tabela 11. Srednie roczne zuzycie poszczegdlnych czynnikdw krzepniecia IX na pacjenta.

Zmniejszenie zapotrzebowania na rfFIX

Preparat e Srednie roczne zapotrzebowanie
BeneFIX (nonakog alfa) 100,00% 93205 j.m.
Rixubis (nonakog gamma) 100,00% 93205 j.m.
Alprolix (eftrenonakog alfa) 58,76% 54 769 j.m.
Idelvion (albutrepenonakog alfa) 44,07% 41076 j.m.

Powyzsze oszacowanie zuzycia dtugodziatajgcych czynnikéw krzepniecia na podstawie badania PRO-
LONG-9FP moze by¢ obarczone niepewnoscia. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu PROLONG-9FP w podgru-
pie FIX, 6 chorych otrzymywato pdFIX, co mogtoby by¢ pewnym ograniczeniem w oszacowaniu stosunku
zuzycia rFIX do zuzycia leku Idelvion na podstawie tego badania —w przypadku $redniego zuzycia pdFIX
odbiegajgcego znacznie od rFIX wyniki dla tej grupy chorych mogtyby by¢ zanizone lub zawyzone w sto-
sunku do rzeczywistego zuzycia samego rFIX. Na podstawie oceny parametréw farmakokinetycznych
tych lekdw mozna jednak wywnioskowaé, ze nie ma rdznic w Srednim zuzyciu rFIX oraz pdFIX, a nawet
jesli takie sg to $rednie zuzycie pdFIX jest nizsze niz rFIX. W badaniu Santagostino 2012, pdFIX charakte-
ryzowat sie lepszymi wynikami ocenianych parametréw farmakokinetycznych niz rFIX (w szczegdlnosci:
AUC [j.m.xh/dl] (w podgrupie rFIX réwne 965 oraz w podgrupie pdFIX réwne 1 070) oraz Vz [mL/kg] (w
podgrupie rFIX rowne 1,28 oraz w podgrupie pdFIX rowne 0,98)), ktére mogg sie przektada¢ na mozli-
wos$¢ uzyskania zblizonego stezenia FIX w osoczu przy zastosowaniu nizszej dawki pdFIX w poréwnaniu
do rFIX. Poza tym potwierdzeniem tej tezy sg rowniez wyniki obserwacyjnego badania Polack 2015, w
ktorym w populacji chorych na umiarkowang do ciezkiej hemofilii B $rednie tygodniowe zuzycie pdFIX
byto nizsze niz rFIX (43,1 j.m./kg vs 51,5 j.m./kg). Podsumowujac nie ma dowodow, ze zuzycie pdFIX jest
wyzsze niz rFIX, a nawet istniejg przestanki, ze jest ono nizsze. Zatem w obserwowanej grupie chorych
otrzymujgcych oba te leki, pdFIX moze co najwyzej zaniza¢ zuzycie w stosunku do prawdziwego zuzycia
rFIX, a wiec poréwnanie z tg grupg bedzie podejsciem konserwatywnym, gdyz moze zmniejszac rdznice

w zuzyciu czynnikdw dtugodziatajgcych wzgledem standardowych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania rocznych kosztéw ponoszonych przez

ptatnika na refundacje poszczegdlnych lekdow w ramach leczenia chorego na ciezkg hemofilie B.

Tabela 12. Koszt leczenia pacjenta chorego na hemofilie B za pomocg rekombinowanego czynnika IX.

Lek Zuzycie na pacjenta Koszt jednostkowy [zi] Roczny koszt na pacjenta
BeneFiX 93 205 j.m. 1,188 t/j.m. 110728 7t
(nonakog alfa)

Rixubis 93 205 j.m. 1,372 2t/j.m. 127 840 2t
(nonakog gamma)

Alprolix 54 769 j.m 2,812 2t/jm 154 027 7t
(eftrenonakog alfa) J-m. ’ J-m.

Idelvi

detvion 41076 j.m. | I

(albutrepenonakog alfa)

5.7.2 Koszty diagnostyki, monitorowania oraz kwalifikacji i weryfikacji le-
czenia w ramach programu lekowego

Poniewaz zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach aktualnego i wnioskowanego pro-
gramu lekowego sg zbiezne w analizie przejeto, ze koszty diagnostyki, kwalifikacji i weryfikacji we wnio-
skowanym programie lekowym sg na tym samym poziomie co w aktualnie obowigzujgcym programie

,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD 10 D 66, D 67)".

Zatozono, ze Swiadczenie ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie Zapobieganie krwawieniom u

dzieci z hemofilig A i B” bedzie rozliczane raz do roku.

Tabela 13. Wycena Swiadczenia , Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie Zapobieganie krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B” (DGL 16/2020).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia , \{\chena.
Swiadczenia
5 08.07.0000008 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w programie Zapobieganie krwawieniom u dzieci z 338,00 2t

hemofilig Ai B

Podsumowujgc zarowno w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym jak i we wnioskowanym koszt
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie wynosi 338 zt na pacjenta na rok, koszt ten naliczono w

ramieniu kazdej z ocenianych interwenciji.

Na podstawie DGL 16/2020 oceniono, ze diagnostyka w programie moze by¢ rozliczana w ramach dwoéch

Swiadczen:
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e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra
leczenia hemofilii;
e Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B —Regionalne cen-

tra leczenia hemofilii.

W analizie przyjeto $rednig wycene punktowg ryczattu rocznego na podstawie wyceny powyzszych

Swiadczen.

Tabela 14. Wycena Swiadczenia ,, Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z he-
mofilig AiB” (DGL 16/2020).

$rednia roczna

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia : \{\/ycena. wycena
Swiadczenia " ;
$wiadczenia
5 08.08.0000021 Diagnostyka W -prog-ramle zapobiegania krwawlenlom u ?imea z hemo- 324480 7t
filig Ai B—Lokalne centra leczenia hemofilii
4 326,40 zt
5 08.08.0000022 Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemo- 5 408,00 2t

filig Ai B—Regionalne centra leczenia hemofilii

W ramach sprawozdan rocznych z dziatalnosci NFZ (UR 6/2020/11l) publikowane sg rowniez informacje
dotyczace liczby rozliczonych jednostek powyzszych $wiadczen diagnostycznych oraz liczby pacjentéw,
u ktdrych zostat on rozliczony. Na podstawie tych danych mozna oszacowaé, ze u przecietnego pacjenta
rozliczono $rednio 0,63 jednostki rocznego ryczattu, co odpowiada 7,53 miesigcom spedzonym na le-

czeniu w ramach programu lekowego. Szczegdty obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Oszacowanie liczby miesiecy spedzonych na leczeniu w ramach programu lekowego rocz-

nie.
Srednia liczba
Liczba rozliczo- Liczba oséb  Srednia liczba miesiecy Srednia wazona
Swiadczenie nych jedno- objetych  jednostek rozliczo- spedzonych liczbg 0séb obje-
stek programem nych na pacjenta na leczeniu tych programem
w ramach PL
Diagnostyka w programie zapobiega-
nia krwawieniom u dzieci z hemofilig .
Ai B— Lokalne centra leczenia he- 8 121 0,69 8,27 miesicey
mofilii
7,53 miesigca
Diagnostyka w programie zapobiega-
nia krwawieniom u dzieci z hemofilig 131 290 0,59 7.13 miesiecy

A'i B—Regionalne centra leczenia he-
mofilii

Zatozono, ze czas ten bedzie niezalezny od zastosowanego preparatu. W zwigzku z powyzszym, Sredni

roczny koszt swiadczenia diagnostycznego réwny 4 326,40 zt (Tabela 14) pomnozono przez czesé roku

spedzong w ramach programu lekowego (0,63 = 7,53/12), otrzymujac tym samym wartos$¢ 2 716,33 zt.
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5.7.3 Pozostate kategorie kosztéw

W analizie nie uwzgledniono dwdch kategorii kosztow, ktére standardowo uwzglednia sie w analizach

HTA, czyli kosztéw administracji lekow oraz leczenia zdarzen niepozadanych.

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, co uzasadnia pominiecie kosztow podania lekdw.

Nieuwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych jest konsekwencjg trudnosci w wiarygod-

nym poréwnaniu profili bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

Poréwnanie bezpieczenstwa w badaniu oceniajgcym albutrepenonakog alfa (PROLONG-9FP), a prébami
oceniajgcymi rFIX (Monahan 2010, Shapiro 2005 oraz Urasiriski 2015) jest utrudnione, z uwagi na sposdb

prezentacji wynikow w kazdym z tych badan.

W prébie PROLONG-9FP tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozgdane u 26 (96,3%) pacjentow, wiek-
sz0$¢ o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z te-
rapig rIX-FP. Podobnie w prébie Urasiriski 2015, zaznaczono, ze nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, cho¢ nie podano ogdlnej liczby pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi.
W obu badaniach nie stwierdzono zdarzen zakrzepowo-zatorowych, reakcji alergicznych, nie stwier-

dzono rowniez przeciwciat hamujgcych aktywnoscé rFIX.

Dla poréwnania, w prébie Monahan 2010 nie przedstawiono szczegdtowych informacji o bezpieczen-
stwie, podano tylko ze u 2/25 (8%) chorych odnotowano zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z
leczeniem —tagodna wysypke oraz reakcje alergiczng, potwierdzong pdzniej jako zwigzang z wytworze-
niem przeciwciat hamujgcych FIX o niskim mianie. W prébie Shapiro 2005 réwniez podano informacje o
zdarzeniach niepozadanych zwigzanych (lub o nieznanym zwigzku) ze stosowanym leczeniem — ogdtem,
odnotowano 22 takie zdarzenia u 11/63 (17%) chorych. Wsrdd tych chorych byto 5 (7,9% w catej popu-
lacji) z objawami alergii, przy czym u 2 (3,2% w catej populacji) z nich wykazano obecnos¢ przeciwciat
hamujgcych aktywnos¢ FIX i zostali wykluczeni z badania — dla poréwnania, w prébie PROLONG-9FP 7a-
den chory nie wytworzyt przeciwciat hamujgcych aktywnos$c¢ FIX, ani zaden z pacjentéw nie zostat wy-

kluczony z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano 6 zdarzen uznanych za ciezkie (ang. serious), u 4 (14,8%) cho-

rych, ale zdarzenia te nie byly zwigzane ze stosowanym leczeniem (wszystkie wynikaty z przypadkowych
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urazéw), podobnie w prébie Urasiriski 2015 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozadane u 3 (13,0%)
pacjentow, ktére nie byty zwigzane z leczeniem: po jednym przypadku krwotoku podskdrnego, ztamania
kosci ramiennej, infekcja zwigzana z portem centralnym oraz krwotok do stawdw. Dla poréwnania, w
probie Shapiro 2005 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane u 3 (5%) osdb, i wszystkie uznano za
zwigzane z leczeniem. W prébie Monahan 2010 nie przedstawiono danych odnosnie wystepowania ciez-

kich zdarzen niepozgdanych, lub ich braku.

W prébie PROLONG-9FP raportowano 48 zdarzen u 5 (18,5%) pacjentdw w miejscu podania leku —

wszystkie te przypadki byty bardzo tagodne, odnotowane podczas domowej administracji rIX-FP.

Podsumowaujac, nie istniejg dane kliniczne pozwalajgce na wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych zda-
rzen niepozadanych oraz czestosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach, w zwigzku z czym w

analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

5.8 Walidacja modelu

5.8.1 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 wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.4 (str. 38).

5.8.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadza sie w celu poréwnania wynikow analizy z innymi modelami do-
tyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie

innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania albutrepenonakog alfa we wskazaniu
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zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig B (Rozdziat 4, str. 17). Niestety w ramach przegladu nie
odnaleziono publikacji spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia, co uniemozliwito przeprowa-

dzenie walidacji konwergencji.

5.9 Zestawienie parametrow modelu

5.9.1 Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowej.

Tabela 16. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr Warto$é Zrédto/komentarz

Parametry ogdlne

Horyzont czasowy 1 rok Zatozenie wtasne
Sredn\ilvc;ar(s)gp)rr;;ti);/\?’/eakr;ijvs:fjenta 7,53 miesiecy Obliczenizl\;vg/sznoezgilﬁodstawie
Koszty za jednostke miedzynarodowg substancji

BeneFIX 1,1880 zt 77P-160/19
Rixubis 1,3716 zt 77P-144/19, ZZP-167/19
Alprolix 2,8123 zt MZ 18/02/2020

Koszty albutrepenonakogu alfa

Limit finansowania

Idelvion 250 j.m. Dane od Wnioskodawcy

Limit finansowania

Idelvion 250 j.m. Dane od Wnioskodawcy

Limit finansowania

Idelvion 250 j.m. Dane od Wnioskodawcy

Limit finansowania

b )
Idelvion 250 j.m. ane od Wnioskodawcy

Cena za jednostke miedzynarodowg Ide-
Ivion

Obliczenia wtasne
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Parametr

Wartos$¢

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Roczne zuzycie czynnikdw krzepniecia na pacjenta

Standardowe czynniki
(nonakog alfa i gamma)

Albutrepenonakog alfa

Eftrenonakog alfa

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
ramach programu lekowego

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania

93 205 j.m.

41076 j.m.

54 769 j.m.

Pozostate koszty

338,00 zt

4.326,40 zt

2716,33 zt

5.9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Obliczenia wtasne na podstawie
UR 6/2020/111

Stosunek wzgledem standardowych czyn-
nikdw na podstawie Escobar 2017

Stosunek wzgledem standardowych czyn-
nikdw na podstawie Escobar 2017 oraz
ChPL Idelvion i ChPL Alprolix

DGL 16/2020

Obliczenia wtasne na podstawie
DGL 16/2020

Obliczenia wtasne — czes¢ ryczattu rocz-
nego naliczona w trakcie leczenia

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Scenariusz

Zmniejszenia zapotrzebowania
1 nalekldelvion wzgledem stan-
dardowych rFIX

Koszty jednostkowe
rfIX za j.m.

Zmniejszenia zapotrzebowania
3 na lek Alprolix wzgledem stan-
dardowych rFIX

Wartos¢ w analizie  Wartos¢ w warian-
podstawowej

cie minimalnym

32,68%

BeneFIX: 1,1880 zt
Rixubis: 1,3716 zt

44,07%

V\{artosc W warian- Zrédto/komentarz
cie maksymalnym
Zatozenie wiasne:
do oszacowania wyko-
rzystano minimalng i
maksymalng dawke leku
Idelvion zgodng z ChPL
oraz $rednie tygo-
dniowe zuzycie rfFIX z
badania PROLONG-9FP

46,69%

BeneFIX: 2,8032 zt
Rixubis: 2,8123 zt

Ceny zgodne z
MZ 18/02/2020

Zatozenie wtasne: w wa-
riancie minimalnym
przyjeto wartosc jak dla
leku Idelvion, a w wa-
riancie maksymalnym
alternatywne oszacowa-
nie na podstawie Tor-
tella 2018

70,41%

Uwzglednione w analizie scenariusze pozwalajg na ocene przyjetych w ramach konstrukcji modelu zato-

zen odnosnie zapotrzebowania na czynniki krzepniecia, stanowigcych jeden z gtdéwnych parametréow

modelu.
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6 Wyniki analizy ekonomicznej

6.1 Zestawienie kosztdw ponoszonych przez ptatnika

Zestawienie rocznych kosztéw poréwnywanych interwencji przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Zestawienie rocznych kosztow poréwnywanych interwencji.

e e Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix
(albutrepenonakog alfa)  (nonakog alfa) (nonakog gamma) (eftrenonakog alfa)
Koszt leku N N N N
Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia 338 zt 338 zt 338 zt 338 zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 2716 zt 2716 zt 2716 zt 2716 zt
Catkowity koszt ] ] ] I

.|
.|
_ Najwazniejszg z uwzglednionych kategorii kosztow stanowig koszty
refundacji poszczegdlnych interwencji. W przypadku wnioskowanej interwencji sg one 3-4 razy wyzsze
niz w przypadku komparatoréw. Pozostate kategorie kosztéw nie generujg inkrementalnych wydatkow
dla ptatnika. Wydatki ptatnika ponoszone na leczenie z wykorzystanie poszczegdlnych interwencji przed-

stawiono na Wykres 2.

Wykres 2. Wydatki ptatnika publicznego w podziale na kategorie kosztow.
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6.2 Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie catkowitych kosztéw oraz wynikéw inkrementalnych wzgledem albutrepenonakogu alfa

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zestawienie wynikow analizy podstawowe].
Strategia leczenia Catkowite koszty Koszty inkrementalne (Idelvion vs.)

Idelvion
(albutrepenonakog alfa)

BeneFIX
(nonakog alfa)

Rixubis
(nonakog gamma)

Alprolix
(eftrenonakog alfa)

W ramach analizy, ze wzgledu na przyjetg technike analizy minimalizacji kosztéw nie oceniano efektéow
zdrowotnych generowanych przez poszczegdélne interwencje. Nalezy jednak podkresli¢, ze dzieki mozli-
wemu przedtuzeniu okresu pomiedzy kolejnymi podaniami czynnika krzepliwosci IX w przypadku zasto-
sowania leku Idelvion wzgledem standardowych czynnikéw (nonakogu alfa/gamma), istnieje spora
szansa na osiggniecie dodatkowych korzysci zdrowotnych zwigzanych z wyzszym odsetkiem pacjentéw

przestrzegajgcych zalecen lekarza.
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6.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Idelvion, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technolo-

giami wynosi 0 zt.

W obliczeniach przyjeto, ze cena poszczegdlnych opakowan leku Idelvion bedzie ustalana na podstawie
proporcji ilosci substancji w danym opakowaniu (réwnowaznie przyjeto identyczne ceny za jednostke

miedzynarodowg substancji we wszystkich dostepnych prezentacjach).

W przypadku poréwnan z lekami BeneFIX i Rixubis przeprowadzono dwie réwnolegte analizy progowe.
Ceny jednostkowe tych lekow w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wyznaczono na podsta-
wie odnalezionych postepowan przetargowych. Celem analizy progowej jest zas ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu netto dla wnioskowanej interwencji, dlatego tez przeprowadzono dodatkowe pordwnanie,
w ramach ktdrego ceny jednostkowe przyjeto na poziomie obecnie obowigzujacych limitéw finansowa-

nia, zgodnych z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020)

Wyznaczone ceny hurtowe brutto, uwzgledniajgce podatek VAT i marze hurtowg przedstawia ponizsza

tabela.
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Tabela 20. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Idelvion.
Idelvion 250 j.m. Idelvion 500 j.m. Idelvion 1000 j.m. Idelvion 2000 j.m.

Poréwnanie wzgledem leku
BeneFIX (nonakog alfa) z wykorzy-
staniem cen efektywnych z prze-

targéw

Poréwnanie wzgledem leku
BeneFIX (nonakog alfa) z wykorzy-
staniem cen zgodnych z Obwiesz-

czeniem MZ

Poréwnanie wzgledem leku
Rixubis (nonakog gamma) z wyko-
rzystaniem cen efektywnych z
przetargow

Poréwnanie wzgledem leku
Rixubis (nonakog gamma) z wyko-
rzystaniem cen zgodnych z Ob-
wieszczeniem MZ

Poréwnanie wzgledem leku
Alprolix (eftrenonakog alfa) z wy-
korzystaniem cen zgodnych z Ob-

wieszczeniem MZ

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jednoczesnie
w zwigzku z przeprowadzeniem analizy w formie minimalizacji kosztow, wyniki obliczer, o ktérych mowa
w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(MZ 02/04/2012), czyli wyznaczone na ich podstawie ceny progowe, sg rowne wyznaczonym w przepro-

wadzonej analizie progowej, przedstawionym w tabeli powyze;.

6.4 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Dla przejrzystosci prezentacji wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w trzech pod-
rozdziatach, po jednym na kazdy komparator uwzgledniony w analizie. Uwzglednione w analizie wrazli-

wosci scenariusze analizy przedstawiono w Rozdziale 5.9.2 (str. 34).

6.4.1 Porownanie z lekiem BeneFIX (nonakog alfa)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) w pordwnaniu z lekiem BeneFIX (nonakog

alfa).
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Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci — porownanie z lekiem BeneFIX.

Scenariusz Koszty Koszty Ré2nica kosztéw Koszty refundacji Cena progowa
Idelvion BeneFIX Idelvion zaj.m.
el N N B ]
1 (min) I I . ]
1 (max) I I I I |
2 I I I I I

6.4.2 Porownanie z lekiem Rixubis (nonakog gamma)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP) w poréwnaniu z lekiem Rixubis (nonakog

gamma).

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z lekiem Rixubis.

Koszty Koszty Koszty refundacji Cena progowa

Scenariusz Réznica kosztow

Idelvion BeneFIX Idelvion

N
o
—
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6.4.3 Porownanie z lekiem Alprolix (eftrenonakog alfa)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP) w porownaniu z lekiem Alprolix (eftrenonakog

alfa).

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z lekiem Alprolix.

Koszty Koszty Ré3nica koSZtOW Koszty refundacji Cena progowa

Scenariusz . . .
Idelvion BeneFIX Idelvion zaj.m.

N

Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktére mogty mie¢ wptyw na wy-

niki badz tez stanowi¢ Zzrodto niepewnosci dla przeprowadzonego modelowania ekonomicznego.
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Oszacowanie ceny komparatorow

Aby oszacowac ceny jednostkowe komparatorow, czyli lekow BeneFIX, Rixubis i Alprolix, przeszukano
baze danych przetargowych Zaktadu Zamdéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Odnaleziono trzy
postepowania przetargowe o znakach ZZP-144/19, ZZP-160/19 oraz ZZP-167/19, w ramach ktdrych
udzielono zamdéwienia publiczne na dostawe koncentratéw rekombinowanych czynnika krzepniecia IX i
w ktérych wybrano oferte na dostawy lekow BeneFIX (ZZP-160/19) i Rixubis (ZZP-144/19, ZZP 167/19).
Nie odnaleziono przetargu, w ramach ktérego do realizacji wybrano by lek Alprolix, dlatego tez jego cene
oszacowania bezposrednio na poziomie aktualnego limitu finansowania ogtoszonego w ramach ob-
wieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020). Jest wysoce prawdopodobne, ze podobnie jak dla lekéw
BeneFIX i Rixubis, cena brutto proponowana przez producenta leku Alprolix w ramach odpowiedzi na
postepowania przetargowe bedzie nizsza niz cena urzedowa. Réwniez prawdopodobne jest to, ze w
ramach konkurencji pomiedzy poszczegdlnymi lekami ceny oferowane w przysztych postepowaniach

przetargowych mogg ulec obnizeniu, co doprowadzi do dezaktualizacji przyjetych zatozen cenowych.

Stosunek zuzycia dtugodziatajgcych czynnikdw krzepniecia wzgledem standardowych

W analizie przyjeto, ze terapia dtugodziatajgcymi lekami Idelvion i Alprolix bedzie wymagac¢ mniejszej
ilosci czynnika krzepnigcia niz analogiczna terapia standardowymi czynnikami. Do oszacowania zmniej-
szenia zapotrzebowania wykorzystano w wariancie podstawowym dane z badania klinicznego PRO-
LONG-9FP przedstawione w ramach publikacji Escobar 2017, w ktérym tygodniowe zapotrzebowania na
czynnik krzepniecia w populacji pediatrycznej spadto z 107,1 j.m./kg mc. podczas terapii standardowymi
rFIX do 47,2 j.m./kg mc. podczas terapii czynnikami dtugodziatajgcymi. Przyjecie stosunku z badania kli-
nicznego moze nie oddawad w petni sytuacji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, jednakze zdaniem

autorow jest to najbardziej wiarygodne z odnalezionych oszacowan.

8 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu Idelvion (al-
butrepenonakog alfa) w ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia hemofilii typu B w popu-
lacji pediatrycznej. W rozwazanej populacji chorych refundowane sg obecnie trzy rekombinowane czyn-
niki krzepniecia IX, czyli leki BeneFIX (nonakog alfa), Rixubis (nonakog gamma) i Alprolix (eftrenonakog

alfa), ktére przyjeto za komparatory dla wnioskowanej interwenciji.
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W analizie przyjeto technike minimalizacji kosztéw, w obliczu braku mozliwosci wiarygodnego wykaza-
nia roznic klinicznych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w ramach analizy klinicznej (AKL Ide-
lvion 2020). Uwzgledniono najwazniejsze bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z refundacjg lekdw,
kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia, a takze diagnostykg i monitorowaniem w ramach programu leko-

wego.

Szczegdtowo do wynikdw analizy odniesiono sie w kolejnym rozdziale, zawierajgcym wnioski koricowe

(Rozdziat 9, str. 42).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg wysoce stabilne.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych. Niestety do wynikdow
przegladu nie wtgczono zadnej analizy ekonomicznej, co uniemozliwito przeprowadzenie walidacji kon-
wergencji. W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Idelvion 2020) odnaleziono dwie rekomenda-
cje wydane przez zagraniczne agencje HTA: niemiecka /QWiG oraz francuska HAS, obie agencje pozy-
tywnie ocenity mozliwosé refundacji albutrepenonakogu alfa. Nie odnaleziono jednak na portalach tych

agencji dokumentdw zawierajgcych ocene ekonomiczng leku Idelvion.

9 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Idelvion (albutrepenonakog alfa) w ramach terapii i profilaktyki he-
mofilii typu B w populacji pediatrycznej wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego,
w porownaniu do aktualnie refundowanych w tym wskazaniu lekdw BeneFIX, Rixubis i Alprolix. Jedno-
cze$nie warto zaznaczyé, ze leki stosowane w profilaktyce hemofilii B sg dostarczane na podstawie zle-

cen ogtoszonych w ramach postepowan przetargowych Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze
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Zdrowia. Koniecznos¢ konkurowania leku Idelvion z komparatorami na etapie ofert przetargowych po-

winna ograniczy¢ rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego na refundacje albutrepenonakogu alfa.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych, wynikajacag bezposrednio ze statusu hemo-
filii B, ktéra ze wzgledu na niska liczebnos¢ chorujgcych na nig pacjentow sklasyfikowana jest jako cho-
roba rzadka, a takze dodatkowego zawezenia w postaci ograniczenia sie wyfgcznie do populacji pedia-
trycznej, wyniki analizy klinicznej nie wykazaty jednoznacznie wyzszosci ocenianej interwencji nad kom-
paratorami (AKL Idelvion 2020). Nalezy przy tym podkresli¢ fakt, ze dzieki unikatowej formulacji leku i
pofaczeniu z albuming lek Idelvion posiada znaczgco wydtuzony okres péttrwania, co pozwala na zwiek-
szenie odstepu pomiedzy kolejnymi podaniami czynnika w ramach profilaktyki dtugoterminowej, w sto-
sunku do standardowych rFIX. Przyktadowo rekomendowana czesto$¢ podawania nonakogu alfa (lek
BeneFIX) wynosi 3-4 dni, z uwagg, ze w pewnych przypadkach, szczegdlnie u mtodszych pacjentdw,
moze by¢ konieczne stosowanie jeszcze krétszych odstepdw pomiedzy dawkami (ChPL BeneFIX). W przy-
padku leku Idelvion mozliwe jest zastosowanie odstepdw nawet 10-14 dniowych (ChPL Idelvion). Zwiek-
szy to nie tylko komfort pacjentow, ale i zduzym prawdopodobienstwem przetozy sie na ich doktadniej-
sze przestrzeganie zalecen lekarza (tzw. compliance), co w konsekwencji moze prowadzi¢ do osiggniecia
dodatkowych efektéw zdrowotnych u takich pacjentow. Jednoczesdnie, poniewaz populacje leczong

obecnie w programie stanowig gtownie kilkuletnie dzieci, zmniejszenie czestosci podan miatoby

ogromny wptyw na poprawe jakosci zycia nie tylko pacjentéw, ale i ich rodzin.

W raporcie AOTMIT dotyczgcym m.in. dotychczasowego modelu finansowania koncentratow czynnikdw
krzepniecia do zabezpieczenia krwawien i zabiegdw dla subpopulacji pediatrycznej, analitycy Agencji za-
uwazajg, iz czynniki krzepniecia o przedtuzonym dziataniu powinny by¢ traktowane inaczej, niz standar-
dowe czynniki rekombinowane IX, przytaczajac opinie eksperckie wskazujace na istotnos¢ przedtuzo-
nego czasu dziatania, ktéry powoduje zmniejszenie liczby iniekcji i czestosci zaktadania zylnych cewni-
kow centralnych (str. 24, AOTMIT 2020). Ponadto, pojawia sie tez komentarz: ,(...) w celu wfasciwej
oceny kosztu czynnikdw o przedtuzonym dziataniu wzgledem dotychczas stosowanych preparatéw, za-
sadnym, z uwagi na rézng czestotliwos¢ podawania czynnikdw, wydaje sie przed wszystkim porownywa-

nie kosztu miesiecznego terapii zamiast porownywania samej ceny jednostkowej” .
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Wzrost wydatkéw ptatnika wynika wytacznie ze wzrostu kosztow lekowych, ktére odpowiadajg za zna-
czycy czesc aktualnych oraz prognozowanych wydatkow — jedynie okoto 3,1 tys. zt rocznie wynoszg wy-
datki na pozostate uwzglednione w analizie kategorie kosztow (koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia
oraz koszty diagnostyki i monitorowania). W ramach analizy ekonomicznej pominieto koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, ze wzgledu na niemozliwo$¢ wiarygodnego poréwnania profili bezpieczenstwa
porownywanych interwencji. Ze wzgledu na istotne koszty lekowe wszystkich poréwnywanych inter-

wencji w wysokosci ponad 100 tys. zt rocznie, mozna jednak uzna¢, ze ich ewentualne uwzglednienie

nie miatoby istotnego wptywu na wyniki analizy.

Podsumowujgc wyniki analizy, zaproponowane przez Wnioskodawce warunki cenowe dotyczgce leku
Idelvion powodujg, ze zastgpienie zaréwno terapii lekiem BeneFIX, Rixubis lub Alprolix przez terapie

z udziatem leku Idelvion wygeneruje w skali jednego roku dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego.
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10 Zatgczniki
10.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

e ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

e przygotowanie modelu ekonomicznego

e opis metodyki analizy

e przeglad systematyczny badan ekonomicznych

e analiza kosztow

e walidacja modelu

e  przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw

e  przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

e opis ograniczen analizy, dyskusja
przygotowanie modelu ekonomicznego

e  biezace konsultacje

e  korekta i formatowanie tekstu

e ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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10.2 Whnioskowane zmiany w programie lekowym

Ponizsza tabela prezentuje wnioskowane zmiany (uwzglednienie mozliwosci stosowania leku Idelvion w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym B.15

»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

Tabela 24. Wnioskowane zmiany w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Jil
Lt

Idelvion® _ _ - - .
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

(albutrepenonakog alfa)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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