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INDEKS SKROTOW

cMA Analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost-Minimization Analysis)
CUR Wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Ratio)
FAS Populacja objeta pelna analiza (ang. Full analysis set)

Fvil Czynnik krzepniecia VIl (ang. Factor VIll)

1w Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

PEG glikol polietylenowy

populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

PICO
zdrowotne (ang. Outomes)
PPAS Populacja objeta analiza zgodnie z zapisami protokotu badania (ang. per-protocol analysis set)
RSS Instrument/umowa podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)
WW. Wyiej wymieniony/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena opfacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®)
w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII)

prowadzonej w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

W analizie dokonano poréwnania wnioskowanej technologii z oktokogiem alfa (produkt leczniczy Advate®) tj. koncentratem
czynnika krzepniecia VIII stosowanym obecnie w profilaktyce krwawieri w ramach ww. programu lekowego.

Metodyka i zatoZenia

Ocena opfacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) w profilaktyce spersonalizowanej
u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VIil) zostata wykonana w ramach
analizy minimalizacji kosztéw. Analize opracowano de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Analize wykonano z perspektywy platnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie rozwazono wylacznie koszty poréwnywanych koncentratéw czynnika krzepniecia VI, tj. rurioktokogu alfa pegol
(wnioskowany produkt leczniczy Adynovi®) oraz oktokogu alfa (produkt leczniczy Advate®) stosowanego w profilaktyce
krwawien w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci poprzez

modyfikacje wartosci kluczowych parametrow rozwazanych w wariancie podstawowym.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [5].

Wyniki analizy i wnioski koncowe

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego tj. NFZ (tozsamej z perspektywa wspding
NFZ i pacjentéw) wykazala, Ze zastosowanie rurioktokogu alfa pegol (tj. produktu leczniczego Adynovi®) w profilaktyce
spersonalizowanej prowadzonej u pacjenta pediatrycznego w wieku 12-18 lat z cieizkg hemofilig A _

Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, iz wnioskowany produkt leczniczy Adynovi® stanowi pegylowany, rekombinowany ludzki
czynnik krzepniecia VIl o wydiuZzonym okresie péftrwania. Jest to niezwykle istotne dla pacjentow, gdyz umozliwia
zmniejszenie czestosci podan czynnika VIl w ramach profilaktyki krwawien pozwalajgce im na swobodniejsze prowadzenie
aktywnego zZycia bez obaw o skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w sytuacji zagrozenia ich zdrowia i Zzycia. Zmniejszenie
czestosci podan jest szczegdlnie istotne w przypadku pacjentéw z utrudnionym dostepem zylnym oraz zlym stanem iyl
Ponadto proponowane profilaktyczne zastosowanie produktu leczniczego Adynovi® ma charakter spersonalizowany, ktéry
uwazany jest za najskuteczniejszg strategie profilaktyczng, dopasowang do indywidualnych potrzeb pacjenta przy
uwzglednieniu fenotypu krwawienia pacjenta, profilu farmakokinetycznego, wieku chorego, stanu jego stawow, rodzaju
i intensywnosci aktywnosci fizycznej, prowadzonego stylu Zzycia a takZe ryzyka krwawien zwigzanego z powyzszymi cechami
oraz adherencji.

Woprowadzenie produktu leczniczego Adynovi® jako leku dostepnego w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)"” oznacza zatem udostepnienie dzieciom w wieku od 12 do 18 lat
z ciezkg hemofilia A koncentratu czynnika krzepniecia VIII o przediuZzonym okresie péttrwania w  profilaktyce
spersonalizowanej, co jest réwnoznaczne z zapewnieniem im bezpieczenstwa oraz jakosci Zycia zblizonej do jakosci zycia os6b
zdrowych.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena opfacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®)
w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) prowadzonej w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10 D 66, D 67)".

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie ocenianej technologii z oktokogiem alfa (produkt leczniczy
Advate®) tj. koncentratem czynnika krzepniecia VIl stosowanym obecnie w profilaktyce spersonalizowanej

w ramach ww. programu lekowego

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) w profilaktyce
spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII)
wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej [3]. Problem decyzyjny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowa w analizie stanowig dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofili A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) kwalifikujace sie do profilaktyki krwawien z udziatem koncentratu czynnika krzepniecia
VIl w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)".

Wybdr takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej technologii medycznej oraz
zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Adynovi® [4].

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi rurioktokog alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) naleigcy do grupy
farmakoterapeutycznej — leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII. Rurioktokog alfa pegol jest
pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIII o wydluzonym okresie péttrwania. Rurioktokog alfa
pegol stanowi kowalencyjny koniugat oktokogu alfa, skiadajgcego sie z 2332 aminokwaséw z glikolem
polietylenowym (PEG). Aktywnos¢ terapeutyczna rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktéry jest
wytwarzany w komarkach jajnika chomika chiriskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog
alfa zostaje nastepnie kowalencyjnie sprzezony z odczynnikiem PEG. Reszta PEG sprzezona jest z produktem
leczniczym oktokog alfa w celu zwiekszenia okresu péftrwania w osoczu [4].

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekdw, srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5] oraz informacjami zamieszczonymi na stronie internetowej Zaktadu
Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia [7] rurioktokog alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) nie jest
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obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. W analizie zaloZzono wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego Adynovi® w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10 D 66, D 67)" w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilia A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII)”.

Szczegotowe informacje na temat technologii wnioskowanej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
[8] oraz analizie efektywnosci klinicznej [3].

Komparator (C)

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie.

Profilaktyka krwawient w populacji pediatrycznej z hemofilig A (w tym w populacji dzieci w wieku od 12 do 18 lat)
prowadzona jest obecnie w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)” [5]. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [5] w ramach ww. programu lekowego
refundowane s3 nastepujgce koncentraty czynnika krzepniecia VIII:

e produkt leczniczy Advate® (zawierajgcy oktokog alfa tj. rekombinowany czynnik krzepniecia VIII);

e produkt leczniczy Afstyla® (zawierajacy lonoktokog alfa tj. rekombinowany czynnik krzepniecia VIIl);

e produkt leczniczy Beriate® (zawierajgcy osoczopochodny czynnik krzepnigcia VIII);

e produkt leczniczy Elocta® (zawierajacy efmoroktokog alfa tj. rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
o przedfuzonym okresie péttrwania);

e produkt leczniczy Immunate® (zawierajgcy osoczopochodny czynnik krzepniecia VI i czynnik
von Willebranda);

e produkt leczniczy NovoEight® (zawierajgcy turoktokog alfa tj. rekombinowany czynnik krzepniecia V1li);

e produkt leczniczy Octanate® (zawierajacy osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII).

Nalezy podkresli¢, iz o udostepnieniu pacjentom konkretnego produktu leczniczego w ramach prowadzonego
programu lekowego decydujg wyniki postepowan o udzielenie zaméwienia publicznego przeprowadzanego
w trybie przetargu nieograniczonego przez Zaklad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. A zatem w celu
identyfikacji koncentratéw czynnika krzepniecia VIII stosowanych aktualnie w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD-10 D 66, D 67)" dokonano analizy wynikéw
postepowan przetargowych z dostawami na 2021 rok organizowanych na potrzeby ww. programu lekowego.
Zidentyfikowano dwa przetargi o znakach 7ZP-198/19 i ZZP-74/20, w ramach ktérych dokonano zakupu produktu
leczniczego Advate®. Jest to jedyny koncentrat czynnika krzepniecia VIl stosowany aktualnie w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Biorgc zatem pod uwage wyniki postepowan przetargowych oraz informacje uzyskane od Wnioskodawcy uznano,
iz profilaktyka spersonalizowana z udziatem oktokogu alfa (produkt leczniczy Advate®) stanowi realng praktyke
kliniczng stosowang u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilia A objetych programem lekowym
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)", dlatego jest najbardziej adekwatng
interwencjg alternatywng dla ocenianej technologii w niniejszej analizie. Powyiszy wybér spelnia zaréwno
kryteria formalno-prawne (refundowana technologia, mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym we
wnioskowanym wskazaniu) [5], jak i zalecenia zawarte w Wytycznych HTA (aktualna praktyka kliniczna w Polsce,
zgodna z wytycznymi klinicznymi, jedyny stosowany lek we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu
lekowego w Polsce) [1].

Majac na uwadze, iz do przetargu moze by¢ zgloszony refundowany koncentrat czynnika krzepniecia VIII
w ramach analizy efektywnosci klinicznej [3] poszerzono liste wybranych komparatoréw o dodatkowe produkty
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lecznicze obecne na wykazie lekéw refundowanych do stosowania w ramach programu lekowego B.15
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" tj. produkty lecznicze Afstyla®,
Beriate®, Elocta®, Immunate®, NovoEight®, Octanate®.

Szczegdtowa charakterystyka komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [8].
Efekty Zdrowotne (O)

Analize minimalizacji kosztow poprzedzito przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej rurioktokogu alfa
pegol stosowanego w profilaktyce krwawien w rozwazanej populacji pacjentéw [3]. Zgodnie z wynikami analizy
klinicznej rurioktokog alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) cechuje podobna skutecznosc i bezpieczeristwo we

wnioskowanym wskazaniu co produkt leczniczy Advate®.

Wynikiem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw jest koszt inkrementalny wyrazajacy réznice
w kosztach technologii wnioskowanej (rurioktokog alfa pegol) i komparatora (oktokog alfa pegol)

o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]
przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana de nove na podstawie wczesniej wykonanej analizy problemu
decyzyjnego oraz analizy klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego [3].

1.1.4. Perspektywa

Biorgc pod uwage wnioskowany sposéb finansowania rurioktokogu alfa pegol (lek dostepny w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)") niniejszg analize
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne tj. z perspektywy
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Z uwagi na brak wspétplacenia pacjentéw ($wiadczeniobiorcéw) za koncentraty FVIII ujete w niniejszym
opracowaniu, analize przeprowadzono wylgcznie z perspektywy NFZ (perspektywa ptatnika publicznego tozsama
z perspektywa wspdlng platnikéw: platnika publicznego (NFZ) i pacjentow).

1.1.5. Horyzont czasowy
W niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajgco dlugi,

by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatora.
Zatozenie to jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi [5] oraz Wytycznymi HTA [1].



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg
hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIll) — analiza ekonomiczna

Y AV —

A CERTARA COMPANY

1.1.6. Dyskontowanie

W niniejszej analizie ekonomicznej dyskontowanie nie zostalo uwzglednione (roczne stopy dyskontowe
na poziomie 0% zaréwno dla kosztéw, jak i wynikéw zdrowotnych) z uwagi na horyzont czasowy

nieprzekraczajacy jednego roku.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [5] oraz Wytycznymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

Niniejsza analiza zostala poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej przeprowadzong metodg przegladu
systematycznego [3]. Zgodnie z jej wynikami, rurioktokog alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) stosowany
w profilaktyce spersonalizowanej cechuje podobna skutecznos¢ i bezpieczenstwo, co oktokog alfa (produkt
leczniczy Advate®).
Ze wzgledu na brak mozliwosci wykazania istotnych statystycznie réinic w skutecznosci i bezpieczefistwie
koncentratéw FVIII porownywanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej [3] zdecydowano, iz niniejsza
analiza zostanie przeprowadzona technika minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny
wyrazajgcy roznice w kosztach technologii wnioskowanej (rurioktokog alfa pegol) i komparatora (oktokog alfa
pegol) o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej. Takie podejscie jest przydatne ze wzgledow praktycznych
(o czym wspominali takie analitycy AOTMIT w ramach analizy weryfikacyjnej dotyczacej wniosku o objecie
refundacjg innego koncentratu FVIII [10]), gdyz koncentraty czynnika krzepniecia VIII dostepne w ramach
programu lekowego wybierane s3 na drodze przetargdéw prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia, a kryterium ceny jest jednym z podstawowych w procesie podejmowania decyzji
przetargowych.
Dla rozwazanego poréwnania zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji [2] (brak
odnalezionych randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyiszosci rurioktokogu alfa pegol nad
koncentratem FVIII stosowanym aktualnie w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)"), stad niniejsza analiza zawiera [5]:
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie (produkt leczniczy Adynovi®) wyrazonych jako liczba
lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY);
2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (produkt leczniczy Advate®), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY);
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Adynovi®), przy ktorej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w punkcie 1, nie jest wyiszy od wspoiczynnika, o ktérych mowa
w punkcie 2.
Whplyw kluczowych, ,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, metodyks i zalozeniami)
na wyniki i wnioski analizy podstawowej oceniono w deterministycznej analizie wrazliwosci.
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng oszacowan w celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych, wprowadzajac skrajne wartosci parametréw i testujgc powtarzalnos$é wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu réwnowaznych danych.
Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce krwawien. Strategie, diagram i wyniki
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.1, a jego szczegotowy opis —w rozdziale 1.6 .
Walidacja zewnetrzna oszacowan, odnoszaca sie do zgodnosci ich wynikéw z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie zostala przeprowadzona ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan
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klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatora stosowanego w profilaktyce krwawiefi w poréwnaniu
z oceniang interwencjg w tym wskazaniu.

1.2. Model

1.2.1. Opis i gtowne zatozenia modelu

Na potrzeby analizy ekonomicznej stworzono prosty arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel® pozwalajgcy

oszacowac koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych w rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przyjeto, iz kazdy pacjent w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A objety jest profilaktyka
spersonalizowang o charakterze cigglym prowadzong w ramach programu lekowego z udziatem poréwnywanych
koncentratéw czynnika krzepniecia VIII (rurioktokog alfa pegol w ramieniu interwencji i oktokog alfa w ramieniu
komparatora).

dokonano kalkulacji rocznego zuzycia poréwnywanych koncentratéw

czynnika krzepniecia VI, a nastepnie rocznych kosztéw profilaktyki przypadajacych na poszczegdlnych
pacjentéw. Efektem przeprowadzonych obliczern w kazdym z poréwnywanych ramion terapeutycznych byt
usredniony roczny koszt profilaktyki krwawieri przypadajacy na pacjenta z rozwazanej populacji, a koficowym
wynikiem analizy - koszt inkrementalny wyrazajgcy réznice w kosztach technologii wnioskowanej (rurioktokog
alfa pegol) i komparatora (oktokog alfa).

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne poréwnywanych koncentratéw czynnika
krzepniecia VIII.

Zalozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

spersonalizowana, ciggla profilaktyka krwawien stosowana w rozwazanej populacji dzieci w wieku od
12 do 18 lat z ciezkg hemofiliag A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) z udziatem
interwencji/komparatora w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" prowadzona jest w calym horyzoncie analizy (tj. caly rok);

koszt brutto 11U komparatora wyznaczono w oparciu 0 zamieszczone na stronie internetowej Zakfadu
Zamowien Publicznych przy MZ [7] wyniki postepowan przetargowych z dostawami na 2021 rok
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organizowanych na potrzeby programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10 D 66, D 67)".

1.2.2. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W modelu istnieje mozliwos¢ weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen. W celu
ujawnienia i korekty ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez:

e weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut matematycznych;

e wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg, czy uzyskane w ten sposéb wyniki s3
prawidlowe;

e testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych danych do modelu.

Walidacja wewnetrzna nie wykazata bfedow.
Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ zastosowania wnioskowanej interwencji w profilaktyce spersonalizowanej w populacji dzieci
w wieku od 12 do 18 lat z ciezka hemofilig A. Szczegétowe informacje na temat ww. wyszukiwania przedstawiono
w rozdziatach 1.6 2.1.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ rozwazanego w ramieniu komparatora koncentratu czynnika
krzepniecia FVIIl w poréwnaniu z wnioskowang interwencja.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Koszty jednostkowe

W celu obliczenia kosztéw poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie w postaci kosztow
ponoszonych na koncentraty czynnika krzepniecia VI (oceniang interwencje tj. produkt leczniczy Adynovi®
i komparator tj. stosowany w aktualnej praktyce produkt leczniczy Advate®) stosowane przez pacjentow
z rozwazanej populacji w profilaktyce krwawiet w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)". Nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do programu lekowego oraz
kosztéw monitorowania leczenia prowadzonego w jego ramach, gdyz? sg to koszty nieréznigce.

Nalezy podkresli¢, iz w niniejszej analizie rozwazono wylgcznie ponoszone przez platnika publicznego (NFZ)
koszty réznigce porownywane technologie medyczne.

11
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W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztéw jednostkowych przyjete w modelu.

1.3.1.1. Koszt rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®)
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1.3.1.2. Koszt komparatora

W celu wyznaczenia kosztéw oktokogu alfa stosowanego aktualnie w rozwazanej populacji w ramach programu
lekowego postuzono sie zamieszczonymi na stronie internetowej ZZP przy Ministrze Zdrowia [7] danymi na temat

oferowanej ceny brutto za 1 IU czynnika krzepniecia VIl w poszczegdlnych przetargach

N 7 centyfikowano dwa przetargi obejmujace

dostawy produktu leczniczego Advate® w 2021 roku — postepowanie ZZP-74/20, ktére dotyczylo zaopatrzenia

pacjentéw uprzednio leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz postepowanie 7ZP-198/19, ktore dotyczylo
chorych wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (tj. stosujgcych wylgcznie czynniki rekombinowane).
W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie koszty jednostkowe brutto produktu leczniczego Advate®.

Tabela 2. Koszty jednostkowe brutto komparatora
Nazwa handlowa produktu
leczniczego zakupionego Postepowanie  Cena brutto za 1 IU w ramach
na potrzeby programu znak postepowania/czesci [PLN/IU]
lekowego

Uwagi

Postepowanie dotyczylo zaopatrzenia
w czynnik krzepniecia VIl pacjentow
uprzednio leczonych czynnikami
osoczopochodnymi

Postepowanie dotyczylo zaopatrzenia
w czynnik krzepniecia VIl pacjentow
wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi

ZZP-74/20 0,43

Advate®

77P-198/19 0,56
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1.3.2. Zuzycie zasobéw
1:3.2.1. Dawkowanie i zuzycie FVIII w profilaktyce krwawien

Profilaktyka krwawieni u dzieci z hemofiliag A prowadzona jest w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)". W zapisach ww. programu okreslone sg schematy
dawkowania lekéw w ramach pierwotnej i wtérnej profilaktyki krwawien, ktore przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Schematy dawkowania koncentratéw czynnika krzepniecia VIl u dzieci z hemofilia A w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)"

Osoczopochodny 225-700 IU/kg m. c./28 dni
Rekombinowany 140-700 IU/kg m. c./28 dni

Rekombinowany o przediuzonym 140-700 1U/kg m. c./28 dni

dziataniu

Dopuszczone zakresy dawek pozwalajg na dopasowanie profilaktyki do indywidualnych potrzeb chorych,
uwzgledniajgc nie tylko ich wiek i mase ciala, ale rowniez profil farmakokinetyczny oraz ryzyko krwawien
zwigzane z podejmowanymi aktywnosciami fizycznymi.

Interwencja oceniana — rurioktokog alfa pegol

Spersonalizowana profilaktyka krwawiern wnioskowana w odniesieniu do produktu leczniczego Adynovi®,
uwazana jest za najskuteczniejszg strategie profilaktyczng, gdyz dopasowana jest do indywidualnych potrzeb
pacjenta z hemofilig A uwzgledniajgc nie tylko fenotyp krwawienia pacjenta, ale réwniez profil
farmakokinetyczny, wiek chorego, stan jego stawow, rodzaj i intensywno$¢ aktywnosci fizycznej, prowadzony styl
zycia, a takie ryzyko krwawienn zwigzane z powyiszymi cechami oraz adherencje pacjenta. Schemat
spersonalizowanego leczenia profilaktycznego powinien umozliwia¢ elastyczno$¢ wobec roznych okolicznosci,
w jakich znalazt sie pacjent i zmian w stylu jego zycia [15].

Biorgc pod uwage zindywidualizowany charakter profilaktyki wnioskowany w odniesieniu do produktu
leczniczego Adynovi® w niniejszej analizie uwzgledniono tygodniowe zuzycie rurioktokogu alfa pegol
zaczerpniete z badania PROPEL [9]. W powyiszej prébie klinicznej oceniano skutecznosé i bezpieczefistwo
profilaktyki spersonalizowanej z udzialem rurioktokogu alfa pegol stosowanego w dwoéch ramionach przy
zatozeniu odmiennych docelowych poziomoéw aktywnoséci czynnika VIII: 1-3% oraz 8-12%. Biorgc pod uwage fakt,
iz aktywno$¢ niedoborowego czynnika krzepnigcia w zakresie 1-3% stanowi poziom akceptowalny dla wigkszosci
pacjentéw z hemofilig (lerio 2017 [11]) uznano, iz uwzglednienie zuzycia rurioktokogu alfa pegol wyznaczonego
dla grupy pacjentéw z ramienia badania PROPEL [9] o ww. docelowej aktywnosci FVIII bedzie najlepiej
odpowiada¢ aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto zwazywszy na fakt, iz do omawianego ramienia
terapeutycznego badania PROPEL [9] wigczono stosunkowo liczng grupe pacjentéw z ciezkg hemofilig A
(115 pacjentéw w populacji FAS (ang. full analysis set)) nalezy uznaé, ze uérednione zuzycie omawianego
koncentratu FVIII jest wiarygodne (dla poréwnania w probie CONTINUATION [12] dazono do uzyskania
aktywnosci FVIII 23% w grupie 6 pacjentéw w wieku 12-18 lat objetych profilaktykg spersonalizowang).

W oparciu o zaczerpnietg z badania PROPEL [9] tygodniowg dawke rurioktokogu alfa pegol (ramie o docelowej
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII 1-3%, populacja FAS) dokonano kalkulacji jego zuzycia przypadajgcego na
28 dni (tj. 4 tygodnie).
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Tabela 4. Dawkowanie rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) w profilaktyce spersonalizowanej
uwzglednione w analizie podstawowej

Parametr Wartosé Zrédto danych
Srednia dawka/kg m. c.ftyc!men pro.fllak'tvkl 74,0 Badanie PROPEL [9]
spersonalizowanej [IU/kg]
Srednia dawka/kg m. c./28 dni profilaktyki 206,0 Kaibulisge wikisne

spersonalizowanej [IU/kg]

Z uwagi na fakt, iz pacjenci z rozwazane]j populacji docelowe]j dotknieci ciezkg hemofilig A wymagaja ciggtej
profilaktyki krwawien, w niniejszej analizie przyjeto, ze profilaktyka spersonalizowana z udzialem rurioktokogu
alfa pegol prowadzona jest caly rok (tj. przez 13,04 28-dniowych okreséw (=365/28)).

Komparator — oktokog alfa
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1.3.3. Adherencja

W analizie przyjeto wspolczynnik adherencji na poziomie 100% (tj. pelne przestrzeganie zalecanego
dawkowania). Powyisze zalozenie uzasadnione jest zaréwno sposobem finansowania technologii
uwzglednionych w niniejszej analizie (koncentraty FVIIl dostepne w ramach programu lekowego, co wigze sie
z prowadzeniem $cistego monitorowania leczenia), jak i charakterem rozwazanej jednostki chorobowej (ciezka
hemofilia A wymagajaca ciaglej profilaktyki krwawien, ktérej zaprzestanie stanowi ryzyko dla zdrowia i zycia
pacjenta).

1.4. Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wykorzystane w modelu w ramach analizy podstawowe;j.

Tabela 7. Zestawienie parametréw wejsciowych modelu — analiza podstawowa

Wartosé w analizie
podstawowej

Komentarz/irédio danych

Parametr modelu

Interwencja — koszt brutto/1 IU [PLN] -

Koszt zgodny z wynikiem postepowania przetargowego
znak ZZP-74/20, przeprowadzonego przez Zaklad

0,43 Zamaowien Publicznych przy MZ [7], dotyczacego
zaopatrzenia w koncentrat FVIII pacjentéw uprzednio
leczonych czynnikami osoczopochodnymi

K tor — koszt brutto/1I1U [PLN == z
Gl i Koszt zgodny z wynikiem postepowania przetargowego

znak ZZP-198/19, przeprowadzonego przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy MZ [7], dotyczacego
zaopatrzenia w koncentrat FVIII pacjentow weczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi

(tj. stosujgcych wylacznie czynniki rekombinowane)
Whyznaczono na podstawie sredniego tygodniowego
zuzycia rurioktokogu alfa pegol [IU/kg] w profilaktyce
spersonalizowanej o docelowej aktywnosci FVIII 1-3%
w populacji FAS w badaniu PROPEL [9]

S——
g
T——
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Parametr modelu Wartosew anall.zm Komentarz/irédio danych
podstawowej

Czas stosowania
interwencji/komparatora w
profilaktyce krwawier

Caly rok tj. 13,04 Zgodnie z przyjetym horyzontem analizy.
28-dniowych okreséw (13,04=365/28)

Sty dydismous Koszty 0% Przyjete roc.zne‘stcfp?! dyskon.tow.e 53 zgodne .
Efekty 0% z Wymaganiami minimalnymi [5]i Wytycznymi HTA [1].
Wystarczajgco diugi, by moiliwa byfa ocena
S TR 1 ] 1rok ewentualrlych réznic r.niQdZ\.-r kosztami oc,enianej .
technologii medycznej oraz komparatoréw (zgodnie
z Wymaganiami minimalnymi [5] i Wytycznymi HTA [1]).
1.5. Wyniki analizy ekonomicznej

1.5.1. Analiza podstawowa

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej technikg minimalizacji kosztow
z perspektywy platnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) tozsamej z perspektywg wspdlng
tj. NFZ i pacjentow.

Tabela 8. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ/wspdlna

Parametr Interwencja Komparator

Koszt catkowity [PLN] _ -
Koszt inkrementalny [PLN] -

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw zastosowanie rurioktokogu alfa pegol

(tj. produktu leczniczego Adynovi®) w profilaktyce spersonalizowanej prowadzonej u pacjenta pediatrycznego
w wieku 12-18 lat z ciezkg hemofilig A
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1.5.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W poniiszej tabeli zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej w rocznym
horyzoncie z perspektywy platnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) tozsamej z perspektywa
wspolng tj. NFZ i pacjentéw.

Tabela 10. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ/wspélna

. Koszt
Parametr Raxet -;;If:‘;we ik saszt -[l;oLr:]p PR inkrementalny
[PLN]

—

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu

o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL
(populacja FAS)

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu

o s$rednig dawke tygodniowa z badania PROPEL
(populacja PPAS)

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu

o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL
(populacja PPAS)

Masa ciala pacjentow wieksza o 5%

Masa ciala pacjentow wieksza o 10%

Deterministyczna analiza wrazliwosci przeprowadzona w celu zweryfikowania wplywu przyjetych zalozen na
wyniki analizy minimalizacji kosztéw generalnie wykazata stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej, zgodnie
z ktérymi  zastosowanie rurioktokogu alfa pegol (tj. produktu leczniczego Adynovi®) w profilaktyce
spersonalizowanej prowadzonej u pacjenta pediatrycznego w wieku 12-18 lat z ciezkg hemofilig A -

Parametrami, przy ktorych obserwowano najwieksze zmiany wyniku analizy w poréwnaniu do wartosci

wyjsciowych byly:

*  masa ciala pacientow wicksza o 10%: |

20



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg
hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIll) — analiza ekonomiczna

Y AV —

A CERTARA COMPANY

1.5.3. Analiza progowa

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego oraz
wariantéw uwzglednionych w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 11. Wyniki analizy progowej

Analiza podstawowa

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania
PROPEL (populacja FAS)

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu o $rednig dawke tygodniowa z badania
PROPEL (populacja PPAS)

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania
PROPEL (populacja PPAS)

Masa ciala pacjentow wieksza o 5%

Masa ciala pacjentow wieksza o 10%

1.6. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania rurioktokogu alfa pegol we wnioskowanym wskazaniu.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy terminow
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu
na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e  Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library,

* Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw i streszczen,
anastepnie na podstawie pelnych tekstéw. W procesie selekcji analiz ekonomicznych kierowano sie
nastepujgcymi kryteriami: wyszukiwano analizy ekonomiczne rozwazajgce zastosowanie rurioktokogu alfa pegol
w profilaktyce spersonalizowanej; nie wprowadzono przy tym ograniczen dotyczacych technologii opcjonalnej
(komparatora), kraju ani jezyka. W pierwszej kolejnosci poszukiwano analiz ekonomicznych dotyczacych
rozwazanej populacji tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A. Na poszczegolnych etapach
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wyszukiwania wylfgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia: niezgodnos¢ ocenianej
interwencji, nieadekwatny cel pracy, nieadekwatna populacja.

Strategie wyszukiwania oraz opis procesu selekcji prac w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
rurioktokogu alfa pegol w spersonalizowanej profilaktyce krwawieri w populacji wnioskowanej tj. w populacji
dzieci wwieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilia A. W zwigzku z powyiszym, zgodnie z Wymaganiami

Benson 2021 [13]. Charakterystyke zidentyfikowanej analizy ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 2.1.

1.7. Ograniczenia i dyskusja

W celu oceny opfacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi®) w profilaktyce
spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl)
postuzono sie prostym modelem skonstruowanym w programie Microsoft Office Excel 2016 uwzgledniajgcym
w ramieniu komparatora oktokog alfa stosowany aktualnie w profilaktyce krwawiert w ramach programu

lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)".
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Z uwagi na brak zidentyfikowanych opublikowanych diugoterminowych badar klinicznych oceniajgcych
skutecznos$¢ rozwazanego w ramieniu komparatora oktokogu alfa w poréwnaniu z rurioktokogiem alfa pegol
stosowanymi w profilaktyce krwawier przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie bylo mozliwe.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
rurioktokogu alfa pegol w spersonalizowanej profilaktyce krwawiert w populacji wnioskowanej tj. w populacji
dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A, a nastepnie, z uwagi na brak odnalezionych analiz, w populacji
szerszej tj. chorych w wieku 12 lat i powyzej z ciezkg hemofilia A. W odniesieniu do poszerzonej populacji
pacjentéw zidentyfikowano analize ekonomiczng Benson 2021 [13] poréwnujacy turoktokog alfa pegol z innymi
koncentratami FVIII o przediuzonym okresie poftrwania (w tym rurioktokogiem alfa pegol) w profilaktyce
i leczeniu krwawien, wykonang z perspektywy brytyjskiego platnika publicznego (UK NHS). W ramach analizy
Benson 2021 [13] uwzgledniono koszty koncentratéw FVII o przediuzonym okresie péitrwania, koszty konsultacji
lekarskich, hospitalizacji, fizjoterapii oraz badan diagnostycznych. 7 uwagi na fakt, iz koszty jednostkowe
stosowanych w Wielkiej Brytanii poréwnywanych koncentratow FVIII (w tym rurioktokogu alfa pegol) nie s3
publicznie dostepne, autorzy analizy Benson 2021 [13] zalozyli jednakowe koszty 28-dniowej profilaktyki

krwawieri wszystkich uwzglednionych interwencji

Z uwagi na przyjeta w niniejszej analizie technike analityczng (tj. technike minimalizacji kosztow) brak jest
mozliwosci odniesienia jej wynikow do progu optacalnosci kosztowej.
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1.8. Whioski kornicowe

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw zastosowanie rurioktokogu alfa pegol

w profilaktyce _spersonalizowane; [
e
Y ey miec
jednak na wzgledzie, iz wnioskowany produkt leczniczy Adynovi® stanowi pegylowany, rekombinowany ludzki
czynnik krzepniecia VIl o wydluzonym okresie poftrwania. Jest to niezwykle istotne dla pacjentow, gdyz
umozliwia zmniejszenie czestosci podan czynnika VIII w ramach profilaktyki krwawienn pozwalajgce im na
swobodniejsze prowadzenie aktywnego Zycia bez obaw o skutecznosé i bezpieczenstwo leku (dowiedzione
w badaniach wigczonych do analizy efektywnosdci klinicznej [3]) w sytuacji zagrozenia ich zdrowia i zycia.
Zmniejszenie czestosci podan jest szczegdlnie istotne w przypadku pacjentéw z utrudnionym dostepem zylnym
oraz zlym stanem Zzyl. Ponadto proponowane profilaktyczne zastosowanie produktu leczniczego Adynovi®
o charakterze spersonalizowanym, uwazane jest za najskuteczniejszg strategie profilaktyczng, dopasowang do
indywidualnych  potrzeb pacjenta przy uwzglednieniu fenotypu krwawienia pacjenta, profilu
farmakokinetycznego, wieku chorego, stanu jego stawodw, rodzaju iintensywnosci aktywnosci fizycznej,
prowadzonego stylu Zycia a takze ryzyka krwawieri zwigzanego z powyzszymi cechami oraz adherencji [15].
Profilaktyka spersonalizowana stala sie standardem w populacji dzieci z hemofilig A w Polsce dopiero od poczatku
2020 roku. Zastosowano przy tym zmienione kryteria przetargowe uwzgledniajgce wycene kosztu terapii
z udzialem koncentratu czynnika krzepniecia VI, a nie tylko koszt za jego jednostke (IU). Majgc na uwadze
zmienno$¢ zuzycia FVIII w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynikajgcg ze zmiennosci np. masy ciala
pacjentéw, ale tez ich zapotrzebowania na FVIII uzaleznionego od wielu czynnikéw (m.in. aktywnosci fizycznej
czy stylu Zycia), nalezy mie¢ na wzgledzie wplyw ww. czynnikow na koszty terapii z udziatem koncentratow FVIII
w kolejnych postepowaniach przetargowych.

Wprowadzenie produktu leczniczego Adynovi® jako leku dostepnego w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig AiB (ICD-10 D 66, D 67)" oznacza zatem udostepnienie dzieciom
w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A koncentratu czynnika krzepniecia VIl o przediuzonym okresie
poéttrwania w profilaktyce spersonalizowanej, co jest réwnoznaczne z zapewnieniem im bezpieczeristwa oraz
jakosci Zycia zblizonej do jakosci zycia oséb zdrowych.
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2.1.Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 12. Strategia ukiwania analiz ekonomiunch w bazie PubMed

1 “rurioctocog alfa pegol” OR “SHP660" OR “ADYNOVI” OR “ADYNOVATE” OR “BAX 855" 21
) [Supplementary Concept]

Data wyszukiwania: 25.02.2021 r.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane Library

1 'rurioctocog alfa pegol' OR shp660 OR adynovi OR adynovate OR 'bax 855' 24

Data wyszukiwania: 25.02.2021 r.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Adynovate/exp OR ‘rurioctocog alfa pegol’ R shp660 OR adynovi OR adynovate OR
bax855

135

i

Data wyszukiwania: 25.02.2021 r.
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Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 21
The Cochrane Library: 24
Embase: 135

tacznie: 180

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
179

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
1

Publikacje wylaczone na podstawie pelnych
tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
rurioktokogu alfa pegol w spersonalizowanej profilaktyce krwawiert w populacji wnioskowanej tj. w populacji
dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilia A. W zwigzku z powyiszym, zgodnie z Wymaganiami
minimalnymi [5] wyszukiwanie rozszerzono na populacje chorych w wieku 12 lat i powyzej z ciezkg hemofilig A.
W odniesieniu do populacji szerszej niz wskazana we wniosku odnaleziono jedng analize ekonomiczng
Benson 2021 [13], ktérej charakterystyke zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Charakterystyka analiz ekonomicznych

Populacja Dzieci w wieku od 12 lat i doroéli z ciezka hemofilig A
Poréwnywane technologie e  Turoktokog alfa pegol
medyczne

o  Rurioktokog alfa pegol
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Benson 2021 [13]

s  Efmoroktokog alfa

*  Damoktokog alfa pegol

Charakterystyka populacji
uwzgledniona w modelu

Populacja zgodna z badaniem Pathfinder 2 dotyczacym stosowania turoktokogu alfa
pegol u uprzednio leczonych dzieci w wieku od 12 lat i dorostych z ciezkg hemofilig A

Rodzaj analizy

Koszty-uzytecznosé (CUA)

Typ modelu

Model decyzyjny oparty o farmakodynamike i farmakokinetyke

Schemat modelu

Hemophilia A

Figure | Heaith states in the model.

Stany zdrowia w modelu odpowiadaly poszczegdlnym przedzialom aktywnosci FVII
u pacjentow (ciezka HA <1% FVIII, umiarkowana HA 1-<5% FVIIl, fagodna HA 5-50%
FVIll, normalna aktywnos$¢ >50% FVIII). Pacjenci mogli zatem zmienia¢ kategorie
o zdefiniowanym poziomie aktywnosci FVIIl, jak réwniez przejs¢ do stanu
absorbujacego ,zgon”. Smiertelnosé w modelu przyjeto jako tozsama ze $miertelnoscig
dla meZczyzn w populacji ogélnej Wielkiej Brytanii.

Perspektywa

Platnik publiczny wiasciwy dla Wielkiej Brytanii (NHS)

Horyzont

70-letni

Dyskontowanie

Koszty i efekty zdrowotne: 3,5%

Dlugos¢ cyklu modelu

28 dni

Korekta do potowy cyklu

Brak informacji

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z hemofilig A zostaly zaczerpniete
z badania Hoxer et al. W analizie podstawowej przylozono je do wartosci bazowych dla
populacji mieszkaricéw Wielkiej Brytanii.

Stany sl ér(?dnia [S[Zt} .wartos'é
uzytecznosci EQ-5D
Umiarkowana HA (stan bazowy) 0,70 (0,21)
Umiarkowana HA + spontaniczne krwawienia 0,68 (0,21)
Umiarkowana HA + krwawienia zwigzane z urazami 0,44 (0,25)
Cieika HA 0,64 (0,22)
tagodna HA 0,82 (0,21)
W.artosc'uz'ytecz.nos.c[w popu_i_ac;l ogdlnej 0,04 (0,15)
mieszkancow Wielkiej Brytanii
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Wartos¢ uzytecznosci w modelu zostala obliczona jako funkcja wartoéci uzytecznosci
populacji ogélnej mieszkancéw Wielkiej Brytanii dla danego wieku (wykres ponizej),
uzytecznosci stanu zdrowia i uzZytecznosci zwigzanych z wystgpieniem epizodéw
krwawienia.

General population utility function
1.00
0.90

0.80

0.60
050

0.40

Quality of life utility

0.30
0.20

0.00
o] 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100

Age (years)

W oparciu o dane z tabeli powyzej w modelu uwzgledniono obnizenia uzytecznosci
zwigzane ze stanami zdrowia:

*  tagodna hemofilia A (5-50% FVIII): -0,12 (=0,94-0,82),

s  Umiarkowana hemofilia A (1-5% FVI1II): -0,24 (=0,94-0,70),

s Ciezka hemofilia A (<1% FVI1II): -0,30 (=0,94-0,64)
oraz zwigzane z wystepowaniem krwawiern:

s  Pourazowych: -0,26 {(=0,70-0,44),

= Spontanicznych: -0,02 (=0,70-0,68).

Dane kliniczne e Parametry kliniczne dotyczace aktywnosci FVIII i ABR pochodzity z badania
Pathfinder 2.

e Efektywnos¢ byla modelowana zgodnie z parametrami farmakokinetycznymi
poszczegolnych lekow.

* Informacje na temat dawkowania poszczegdlnych lekéw pochodzity
z charakterystyk produktéw leczniczych.

*  Dystrybucja masy ciala pacjentéw z populacji w modelu byla zgodna ze
$rednimi zaczerpnietymi z badania dotyczacego zdrowia mieszkarncow Anglii.

Koszty jednostkowe, zuzyte Uwzgledniono nastepujgce koszty:

zasob
% o  koszt turoktokogu alfa pegol (z uwagi na brak dostepu do kosztéw

jednostkowych pozostatych koncentratow FVIII, obliczono poprzez zalozenie
parytetu w stosunku do turoktotogu alfa pegol),

o koszty konsultacji lekarskich, hospitalizacji, fizjoterapii, badan
diagnostycznych (MRI, RTG, USG) i testéw (koagulogram).

Koszty w modelu sg wlasciwe dla Wielkiej Brytanii i zostaly wyrazone w funtach
brytyjskich [GBP]. Przyjeto jednakowe koszty 28-dniowej profilaktyki krwawien
wszystkich uwzglednionych interwencji.
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Analiza wrazliwosci Deterministyczna analiza wrazliwosci

Autorzy analizy odstgpili od prezentacji wyniku analizy w postaci ICER z uwagi na

yniki przyjete przez nich ujednolicone koszty profilaktyki krwawien.
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2.2.Wyszukiwanie uzytecznosci

W celu zidentyfikowania publikacji przedstawiajgcych dane na temat wartosci uzytecznosci dotyczacej
profilaktyki krwawier w hemofilii A przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej
Medline (przez PubMed).

Przyjeto, ze wartosci uzyteczno$ci zawierajg sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajgcej zgon,
do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego uwzgledniono zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia i wylaczenia.
Kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego:

® populacja: dzieci w wieku od 12 do 18 lat z hemofilig A,;

metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono oceng uzytecznosci stanow
zdrowia w hemofilii A za pomocg kwestionariusza EQ-5D;

e punkty korficowe: érednie wartosci uzytecznosci dotyczgce pacjentdéw objetych profilaktyka krwawien;

jezyk publikacji: angielski;
e 1ok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia publikacji z przegladu systematycznego:

e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegélnosci prace, w ktérych wigczono
wylgcznie dzieci w wieku ponizej 12 lat lub dorosltych, pacjentéow z hemofilia nabyty, powiklang
inhibitorem czynnika krzepniecia VIII lub hemofilig B;

e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegolnosci: opisy pojedynczych
przypadkéw, prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom,

e jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

Lp. Stowa kiuczowe Wyniki wyszukiwania
#1 Hemophilia A [Mesh] 20929
#2 Hemophilia[tiab] OR haemophilia[tiab] OR hemophilias[tiab] OR haemophilias[tiab] 21102

antihemophilic factor deficiency, congenital[tiab] OR blood clotting factor 8
deficiency[tiab] OR blood clotting factor VIl deficiency[tiab] OR clotting factor 8
deficiency, congenital[tiab] OR congenital antihaemophilic factor deficiency[tiab] OR
congenital antihaemophilic globulin deficiency[tiab] OR congenital antihemophilic
factor deficiency[tiab] OR congenital antihemophilic globulin deficiency[tiab] OR
congenital blood clotting factor 8 deficiency[tiab] OR congenital blood clotting factor
VIl deficiency[tiab]OR congenital clotting factor 8 deficiency[tiab] OR factor VIl
deficiency[tiab] OR Factor 8 deficiency[tiab] OR Factor 8 Deficiency, Congenital[tiab] OR
Factor VIl Deficiency, Congenital[tiab] OR Deficiency, Factor Vlli[tiab] OR ahf
deficiency[tiab] OR ahg deficiency[tiab]

#3 456

#4 #1 OR #2 OR #3 27122

#5 prophylaxis OR prevention OR preventive therapy OR prophylaxis therapy 2722197
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Lp. Wyniki wyszukiwania
Qol OR Quality of Life OR QALY OR Quality Adjusted Life Years OR HRQOL OR health 4036371
related quality of life OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities
#7 #4 AND #5 AND #6 1184

Data wyszukiwania: 18.03.2021
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki przeprowadzonego wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 1 184

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
1170

Publikacje analizowane w postaci
peinych tekstow

14

Publikacje wytgczone na podstawie petnych
tekstow:

1. Nieadekwatna populacja: 5
2. Nieadekwatna populacja/stan (dane
zagregowane): 1
3. Brak poszukiwanych wskaZnikow
uzytecznosci: 3
4. Nieadekwatna prezentacja wskaznikow
uzytecznosci: 1

tacznie: 10

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
4
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2.3.Wartosc¢ parametrow CUR dla porownywanych terapii

Z uwagi na fakt, iz analiza efektywnosci klinicznej nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci rurioktokogu alfa pegol nad oktokogiem alfa tj. koncentratem FVIII stosowanym aktualnie w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" dla rozwazanego
poréwnania zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji [2], stad niniejsza analiza
zawiera [5] dodatkowo:
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie (produkt leczniczy Adynovi®) wyrazonych jako liczba
lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY);
2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (produkt leczniczy Advate®), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY);
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Adynovi®), przy ktorej
wspdtczynnik, o ktérym mowa w punkcie 1, nie jest wyzszy od wspélczynnika, o ktérych mowa w punkcie
2.

W celu oszacowania wartosci wspotczynnikéw koszty-uzyteczno$é dokonano kalkulacji efektu zdrowotnego
profilaktyki krwawien u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A w rocznym horyzoncie czasowym
analizy wyrazonego latami Zycia skorygowanymi o jako$¢ (QALY). Biorgc jednak pod uwage fakt, iz niniejsza
analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw (tj. przy zafozeniu braku réinic w skutecznosci
poréwnywanych technologii medycznych), zalozono jednakowy efekt zdrowotny w ramieniu interwencji
i komparatora. Postuzono sie przy tym publikacjg Miners 2002 [19].

Autorzy powyzszej pracy przeanalizowali dane dotyczace uzytecznosci uzyskanych przy uzyciu kwestionariusza
EQ-5D i na ich podstawie wyznaczyli uzyteczno$¢ chorego na cigzkg hemofilie objetego profilaktykg krwawien
jako funkcje zalezng od wieku zgodnie ze wzorem:

uzytecznosé=1,05+(-0,006 x wiek)

Uznali przy tym, iz jako$¢ zycia chorego z ciezkg postacig hemofilii objetego profilaktykg krwawier odpowiada
jakosci Zzycia chorego z jej fagodng/umiarkowang postacia.
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6. WSKAZANIE SPELNIENIA MINIMALNYCH WYMAGAN
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 08.01.2021 R.

DOTYCZACYCH ANALIZY EKONOMICZNEJ

Tabela 19. Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 08.01.2021 r.

dotyczacych analizy ekonomicznej

Miejsce w analizie/komentarz

§2

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

Poziom i sposéb finansowania
w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”
zgodny z zapisami Ustawy o refundacji
[2], ceny technologii opcjonalnej —
zgodne z wynikami postepowan
przetargowych na dostawy
koncentratow FVIII na 2021 r. (patrz
rozdzial 1.3.1.2)

§5.1. Analiza ekonomiczna (...) zawiera:

1) analize podstawowa

Rozdziat 1.5.1

2) analize wrazliwosci

Rozdziat 1.5.2

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdzialy 1.6, 2.1

§5.2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (...)

Rozdziaty 1.5.1, 2.2

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Nie dotyczy — patrz rozdziat 1.1.7

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2

Nie dotyczy — patrz rozdziat 1.1.7

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

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

Nie dotyczy — patrz rozdziat 1.1.7

Rozdziat 1.4

6) wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowar (...) Rozdziaty 1.2.1, 1.3

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji

i oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3.

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 2 pkt 2 3.

Rozdzialy 1.5.1, 1.5.2.2
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Wymaganie Miejsce w analizie/komentarz

§5.4.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rGwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 1.5.3

§5.5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania
i kalkulacje {...) powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana

g 3 . : B E i Rozdziat 2.2
technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢, a w ozdzia
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia
2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow Rozdzial 2.2

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspolczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyiszy od Zadnego ze Rozdziat 2.2
wspolczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

§5.7.

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,

: % Bl . Rozdziat 1.1.6
powinny zostaé przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowe]j w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych
§5.8.
Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
7 ici standw zdrowi liza ek i i ierac lad .
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przegla Risstaaal

systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

§5.9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreélenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

Rozdziat 1.5.2.1
oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 e

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 Rozdzial 1.5.2.1

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zalozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, Rozdzialy 1.5.2.2,1.5.3
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
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§5.10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych

Rozdziaty 1.1.4, 1.5
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ¥

swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11.

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane s3 w horyzoncie

s : 2 : Rozdziat 1.1.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12.

Do przegladdéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4

; Rozdzialy 2.1, 2.2
ust. 3pkt3i4. ozdzialy

§8 Analizy, o ktorych mowa w § 1, muszg zawierac:

1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej

z wykorzystanych publikacji

2) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci
aktoéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badar,

analiz, ekspertyz i opinii

Rozdziat 3
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