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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz

Sl kosztow-efektywnosci

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EMI Emicizumab

ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report
EQ-5D-5L Questionnaire — Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia sktadajgcy
sie z 5 domen

FViiI ang. factor VIII — czynnik VIII
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
ICD-10 Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdow
Zdrowotnych
kg mc. kilogram masy ciata
Mz Minister Zdrowia
NCK Narodowe Centrum Krwi
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design -
PICOS o . o .
populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposoéb raportowania wynikow przegladow systematycznych i
metaanaliz
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RR ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci

|

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Hemlibra® (emicizumab, EMI) stosowanego w profilaktyce krwawien u chorych powyzej
18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII, w ramach programu lekowego.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
i Analizg kliniczng stanowig chorzy z ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII powyzej
18 r.z.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria populacja docelowa, w ktérej bedzie stosowany
emicizumab obejmuje wyselekcjonowang grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VIII
nie jest mozliwe lub Kklinicznie wskazane. W zwigzku z powyzszym jest to populacja
szczegolnie obcigzona, u ktdrej istnieje silna niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej,

refundowanej opcji terapeutycznej.

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie EMI poréwnano z komparatorem

wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. brak profilaktyki krwawien.

Do oceny opfacalnosci stosowania EMI wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize konsekwenciji kosztéw. Jej wynikiem jest zestawienie efektow zdrowotnych i kosztow
poréwnywanych interwencji. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto

na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczne;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano model de novo. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny

obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow. |
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i $wiadczeniobiorcy (pacjent)! w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla EMI vs brak profilaktyki krwawien

*dane dla populacji ogdtem (dzieci i dorosli) [Analiza kliniczna]
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania w Polsce emicizumabu w leczeniu ciezkiej

hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIl u dorostych

Wyniki skutecznoéci klinicznej wskazuja, ze terapia EMI zwigzana jest z wystepowaniem

istotnych korzysci terapeutycznych m.in. w odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika

! perspektywa wspdlna tozsama jest z perspektywg ptatnika publicznego

2 EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIl ,,na zgdanie”

3 EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki u chorych stosujacych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIl ,,na zgdanie”




@& Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych
NAHTA powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora 9
IGNORANTIA NOCET czynnika VIII — analiza ekonomiczna

krwawien. Ponadto lek wptywa pozytywnie na redukcje krwawien do stawow docelowych,

jako$¢ zycia oraz zadowolenie chorych z leczenia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem tej czesci analizy jest ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra® (emicizumab; EMI)
stosowanego w profilaktyce krwawien u chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A

bez inhibitoréw czynnika VIII, w ramach programu lekowego.

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

komparator, wyniki/punkty koricowe).

chorzy powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII
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e  brak profilaktyki krwawien
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o  koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
o efekty zdrowotne mierzono za pomocg
e roczny wskaznik krwawien (ABR).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu ciezkiej hemofilii A bez

inhibitora czynnika VIII [Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo) w ktérym uwzgledniono wyniki badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez
inhibitora. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto roczny wskaznik wszystkich
krwawien. Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.
W zwigzku z brakiem danych klinicznych w populacji wnioskowanej, zestawiono efekty

kliniczne dla populacji szerszej (dzieci i dorostych) [Analiza kliniczna].

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e 2z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

4. Technika analityczna

Z uwagi na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem analize ekonomiczng ograniczono do
analizy konsekwencji kosztow. W takim przypadku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci

inkrementalnych lub wspotczynnikéw inkrementalnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania EMI vs brak profilaktyki krwawien

w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model de novo.

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Model wykonano w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Po przeanalizowaniu dostepnych danych klinicznych, w zwigzku z brakiem danych dla
populacji docelowej, odstgpiono od przeprowadzenia analizy kosztéw uzytecznosci.

W zwigzku z tym tabelarycznie przedstawiono wartosci Srednich wraz z miarg rozrzutu dla:

e konsekwenciji/wynikow zdrowotnych (roczny wskaznik wszystkich krwawien, ABR);

e skladowych kosztéw zdefiniowanych w analizie (w szczegdlnosci koszt leku).

5.2. Jakos¢ zycia w modelu

Analize konsekwencji kosztéw ograniczono do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych
tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych

w badaniach klinicznych (roczny wskaznik wszystkich krwawien, ABR).

W zwigzku z powyzszym, w analizie nie brano pod uwage jakosci zycia chorych mierzonej za
pomocg EQ-5D badz innych miar jakosci zycia. W zwigzku z przyjetg technikg analityczng

odstgpiono od przeprowadzenia przeglagdu systematycznego do jakosci zycia.
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5.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgcy, by wykazaé trwate

réznice w kosztach i wynikach porownywanych strategii.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dwuletni.

5.4. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przyjeto 5% stope dyskonta dla kosztéw oraz 3,5% stope

dyskonta dla efektow zdrowotnych.

6. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano koszt lekow, koszt diagnostyki

i monitorowania chorych, koszt podania i przepisania lekow oraz koszty leczenia krwawien.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.

6.1.1. Dawkowanie lekéw

EMICIZUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Hemlibra® okreslono, ze w profilaktyce
krwawien u chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII

EMI podawany jest w nastepujgcy sposob:

o Dawka nasycajgca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie: Masa ciata
chorego (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilos¢ (mg) emicizumabu do podania;

o Nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszgca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3
mg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, od 5. tygodnia
i dalej: Masa ciata chorego (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilos¢ (mg)

emicizumabu do podania.

Nalezy zaznaczyC, ze trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku, podawanego
podskérnie: raz na tydzieh, raz na dwa tygodnie lub raz na miesigc, zapewniajg bardziej

efektywne leczenie w porownaniu do braku profilaktyki.

6.1.2. Ceny lekéw

EMICIZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
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Ceny poszczegodlnych prezentacji leku zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

6.1. Koszt podania i przepisania lekow

W analizie uwzgledniono, iz koszt ten bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktdrego jednorazowy
koszt wynosi 108,16 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. W analizie podstawowej,
w leczeniu podtrzymujgcym przyjeto czestotliwo$¢ podania raz na dwa tygodnie. W wariantach
analizy wrazliwosci testowano podanie raz na tydzien i raz na 4 tygodnie w zwigzku z roznymi

schematami dawkowania leku EMI [ChPL Hemlibra].

6.2. Koszt diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, iz koszt diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia rozliczany
bedzie w ramach Swiadczenh: Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B — lokalne centra leczenia hemofili oraz Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — regionalne centra leczenia hemofilii na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (zatozono kwalifikacje dorostych chorych do tego
samego programu lekowego co populacja dzieci). W analizie podstawowej uwzgledniono
Srednig ze wskazanych swiadczen, natomiast w wariantach analizy wrazliwoéci przetestowano
wyceny kazdego ze wskazanych swiadczen. Szczegoly kosztowe dotyczgce wyceny

diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.




@& Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych

NAHTA powyzej 18 roku zycia z cigzkg hemofilie A bez inhibitora 16
IGNORANTIA NOCET czynnika VIl — analiza ekonomiczna
Tabela 2.

Szczegoly dotyczace wyceny diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia

Roczny koszt diagnostyki
(M)

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie zapobiegania
5.08.08.0000021 krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — 3 244,80
lokalne centra leczenia hemofilii

Diagnostyka w programie zapobiegania
5.08.08.0000022 krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — 5 408,00
regionalne centra leczenia hemofilii

Diagnostyka i monitorowanie - uwzgledniony ryczatt roczny (Srednia ze 4 326.40

wskazanych powyzej Swiadczen)

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdine;j.

6.3. Koszty leczenia krwawien

W celu oszacowania kosztéw leczenia krwawien w ramieniu wnioskowanej interwenciji oraz w

ramieniu komparatora uwzgledniono roczng liczbe leczonych krwawieh [Analiza kliniczna],

dawkowanie czynnikow V11| |
N, (<07t za jedna jednostke

czynnika VIII (0,61 PLN) okre$lono na podstawie aktualnych przetargéw [Przetargi]. W tabeli

ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 3.
Koszty leczenia krwawien

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspolne;j.
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza konsekwencji kosztéw

Oszacowano roczny koszt stosowania EMI, w przeliczeniu na jednego chorego, w pierwszym

roku finansowania oraz w drugim roku finansowania.

W tabelach ponizej zestawiono wyniki analizy konsekwencji kosztéw.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 5.

Wyniki analizy konsekwencji kosztéw I

*przedstawiony dla populacji szerszej w zwigzku z ograniczonymi danymi klinicznymi (dzieci i dorosli)

Tabela 6.

Wyniki analizy konsekwencji kosztow [

*przedstawiony dla populacji szerszej w zwigzku z ograniczonymi danymi klinicznymi (dzieci i dorosli)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 6.1.

9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencii, I

I zcbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 7.

Wyniki analizy wrazliwosci [
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 8.

Wyniki analizy wrazliwosci |
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy technikg zestawienia kosztow i konsekwenciji,

odstgpiono w niniejszej analizie od przeprowadzenia wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci.

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwoéci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.

11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwfaszcza w
catkowitych kosztach rdéznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Wyniki walidacji w wariancie |IEES———




@& Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych
NAHTA powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora 29
IGNORANTIA NOCET czynnika VIII — analiza ekonomiczna

11.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejsze;j
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwencji.

11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy podkresli¢, iz dane wejsSciowe dotyczgce dorostych

pochodzity z danych z NCK, czyli rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

12. Ograniczenia

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo) w ktérym uwzgledniono wyniki badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez
inhibitora. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto roczny wskaznik wszystkich

krwawien. Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem analize ekonomiczng ograniczono do
analizy konsekwencji kosztow. W takim przypadku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci

inkrementalnych lub wspdétczynnikow inkrementalnych.

Analize konsekwencji kosztéw ograniczono do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych
tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych
w badaniach klinicznych (roczny wskaznik wszystkich krwawien). W zwigzku z powyzszym,
w analizie nie brano pod uwage jakosci zycia chorych mierzonej za pomocg EQ-5D bagdz
innych miar jakosci zycia. W zwigzku z wybrang technikg analityczng zestawienia kosztow i

konsekwenciji odstgpiono od przeprowadzenia przeglagdu systematycznego do jakosci zycia.

Z uwagi na krotki horyzont czasowy i wybrang technike analityczng odstgpiono od

dyskontowania kosztow.
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W analizie uwzgledniono i oceniano koszt lekow, koszt podania/przepisania lekow oraz koszt
diagnostyki i monitorowania chorych, jako kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania emicizumabu wzgledem
braku profilaktyki krwawien w leczeniu chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez
inhibitora czynnika VIIl. Wykorzystano technike konsekwencji kosztow, ktorej wynikiem jest

zestawienie wynikéw zdrowotnych i sktadowych kosztéw zdefiniowanych w analizie.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model de novo.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. | EGczNGzGzG

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Wyniki skutecznosci klinicznej wskazujg, ze terapia EMI zwigzana jest z wystepowaniem
istotnych korzysci terapeutycznych m.in. w odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika
krwawien. Ponadto lek wptywa pozytywnie na redukcje krwawien do stawow docelowych,

jakosc¢ zycia oraz zadowolenie chorych z leczenia.

Finansowanie EMI u chorych dorostych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiej hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII.
Ponadto, finansowanie leku wptynie na zmniejszenie lub catkowite wyeliminowanie krwawien

w tym krwawienh zagrazajgcych zyciu.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono zadnej publikaciji.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Z uwagi na wybrang technike analityczng nie byto koniecznosci przeprowadzania przeglgdu

systematycznego dotyczacego jakosci zycia chorych we wnioskowanym wskazaniu.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII;

e interwencja: emicizumab;

e komparatory: brak profilaktyki krwawien;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.

Tabela 10.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 03.08.2023

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

zdefiniowanego komparatora.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji witaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:64
Cochrane: 7

tacznie: 71

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 71

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 20
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewfasciwa metodyka: 44

tacznie: 69

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone na podstawie podstawie peinych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - g Niewlasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej
analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 71 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 64 publikaciji;

e w bazie Cochrane odnaleziono 7 publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie nie wigczono zadnych
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wtaczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania EMI w poréwnaniu z komparatorem w analizowanym

wskazaniu.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 11.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9- 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4 e oszacowania kosztow stosowania kazdej z TAK, rozdziat 8.
technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. n/d

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu opfacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

7.1. n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d.

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 6

10.

Wyszczegélnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 6

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzah pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanoéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 6.3.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 6.3.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

n/d

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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