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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w / Ce

ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. H

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Annualized / Annual Bleeding Rate;

SER Roczny wskaznik krwawien
ACUR ang. Average Cost-Utility Ratio;
Sredni (bezwzgledny) wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA : ;
Analiza wptywu na budzet
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
ang. Incremental Net Monetary Benefit;
INMB s
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
IRR ang. Incidence rate ratio,
Tloraz wskaznikow wystepowania zdarzen (tu: ABR)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
rFVIII ang. Recombinant Factor VIII
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Streszczenie {

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog

alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtdrnej krwawien i leczeniu krwawien wéréd dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wiaczona do osobnej grupy limitowej dla
preparatdw z programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)" opisanego w zatgczniku B.15.

do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.15.).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili pediatryczni pacjenci z hemofilig A kwalifikujgcy sie do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien (tj. o
poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego) lub modutu wtérnej profilaktyki krwawien
(. po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawdw) w programie lekowym B.15. oraz ktérzy spetniajg co najmniej
jedno z przedstawionych kryteriow:

o  wiek <7 lat w momencie wigczenia do terapii (z mozliwoscig kontynuacji leczenia do ukoniczenia 18 roku zycia);

o po co najmniej trzech udokumentowanych krwawieniach rocznie, wymagajacych leczenia czynnikiem VIII pomimo
prawidtowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII, innym niz efanezoktokog alfa;

o  u ktdrych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych koncentratéw czynnika VIII.
Whnioskowane wskazanie obejmuje réwniez standardowe postepowanie nieobejmujgce profilaktyki, tj. zabezpieczenie
dostepnosci czynnika w przypadku zabiegdw planowych i nagtych oraz w sytuacjach krwawienia zagrazajacego zyciu lub
zdrowiu w ocenie lekarza prowadzacego [37].

Majac na uwadze potencjalne roznice w dostepnosci dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
whnioskowanej technologii, populacje docelowg podzielono na dwie grupy: pacjentdw ponizej 12 roku Zycia oraz pacjentow
pediatrycznych w wieku 12 lat i starszych;

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w dawce zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 50 j.m. na kg m.c. razy na tydzien (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych wsrdd pacjentow z
populacji docelowej, tj.:

o  rekombinowanego czynnika VIII (ang. Recombinant Factor VIII, rFVIIL) o standardowym okresie pdttrwania (koszt
czynnika na poziomie zwyciezcy ostatniego przetargu centralnego — preparatu Advate®, oktokog alfa [34]),
podawanego w dawce wynikajacej z zapisdw Charakterystyki produktu leczniczego [55] i obserwowanej w praktyce
klinicznej w Polsce (na podstawie danych 283 pacjentdw stosujacych rekombinowany czynnik VIII w programie B.15.
w lutym 2025 roku);

o  emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajacej z zapiséw Charakterystyki produktu leczniczego [56] i

obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie danych 21 pacjentéw stosujgcych emicizumab w
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programie B.15. w lutym 2025 roku), czyli: 3 mg na kg m.c. co 7 dni w okresie pierwszych 4 tygodni (dawka nasycajaca)
oraz 3 mg na kg m.c. co 14 dni w kolejnych tygodniach;

e  opierajac sie na analizie klinicznej [41] raportujgcej wyniki poréwnan posrednich wnioskowanej technologii z komparatorami
i/lub poréwnan efektow profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu stosowania wnioskowanej technologii (badanie XTEND-
1) w opracowaniu uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatorow. W analizie
podstawowej uwzgledniono réznice w czestotliwosci wystepowania jakichkolwiek krwawien (ang. Annualized or Annual
bleeding rate, ABR) lub iloraz wystepowania jakichkolwiek krwawien (ang. Incidence rate ratio, IRR). W analizie wrazliwosci
dodatkowo testowano wptyw uwzglednienia zmiany zuzycia czynnika VIII stosowanego w profilaktyce pomiedzy
whnioskowang technologig a rFVIII;

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skiadowych kosztu
catkowitego, Srednich wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio; ACUR), inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR), inkrementalnej korzysci monetarnej
netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust.
2 pkt 4 (§ 5 ust. 4 w przypadku braku rdznic w liczbie QALY) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Whnioskowana technologia ma status leku sierocego [57].

Majac na uwadze specyficzny charakter procesu realizacji zapotrzebowania na produkty lecznicze stosowane w programie B.15.
(przetarg centralny w celu zaopatrzenia w preparaty z programu B.15. wszystkich $wiadczeniodawcdow realizujgcych program B.15.
w Polsce; kryteria przetargu obejmujg lub oparte sg na cenie jednostkowej, tj. cenie 1 j.m.) analize przeprowadzono przy
uwzglednieniu jednostkowych cen wnioskowanej technologii (cenie 1 j.m.; ilorazu ceny zbytu netto danej prezentacji produktu
leczniczego oraz sumarycznej zawartosci efanezoktokog alfa w opakowaniu tej prezentacji wyrazonej w j.m.).

Uwzgledniono cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie_ oraz proponowane porozumienie podziatu

ey (ang. Risk Shanng Screme; s

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajacy cene wnioskowanej technologii sugerowang do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(zwanego dalej ,Wykazem”) oraz

e wariant z RSS, uwzgledniajacy sugerowang cene efektywng wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze wzgledu na:

e  brak odpowiednika refundowanego w analizowanym wskazaniu;

e odmienny mechanizm dziatania wzgledem emicizumabu i wynikajgca z tego faktu potencjalnie odrebna populacja docelowa
wymagajgca stosowania tych preparatéw;

e udowodniong przewage Kkliniczng efanezoktokogu alfa nad leczeniem z wykorzystaniem opcjonalnych technologii
refundowanych (por. wyniki poréwnan posrednich oraz wynikéw badania XTEND-1 porédwnujacych efekty leczenia przed i
po leczeniu wnioskowang technologig przedstawionych w Analizie klinicznej [40]);

e roznice w schematach podawania wnioskowanej technologii (ustalone cotygodniowe podawanie) i rFVIII (dawka w
profilaktyce indywidualnie dostosowana do potrzeb pacjenta), co uniemozliwia ustalenie dawek jednostkowych stuzgcych
do kalkulacji limitu w grupie (zmienna osobniczo dawka w przypadku zastosowania rFVIII);

e roznice we wskazaniu objetym refundacjg. Wnioskowana technologia stosowana bedzie w programie B.15. wsrdd:
pacjentdw z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII lub emicizumab, pacjentéw suboptymalnie leczonych tymi preparatami
lub pacjentdw w wieku <7 lat, czyli nie dotyczy wszystkich pacjentow, u ktorych mozliwe jest zastosowanie rFVIII lub

emicizumabu w chwili obecnej w programie B.15. Dodatkowo emicizumab w programie B.15. mozna zastosowa¢ wsrdd
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pacjentdw przed 1 rokiem Zycia, podczas gdy brakuje informacji na temat efektow zastosowania wnioskowanej technologii
wsrdd tak mtodych pacjentéw (dostepne dane dotycza tylko pacjentéw w wieku 1 roku lub starszych [40]). Ze wzgledu na
réznice we wskazaniu objetym refundacjg wystepuje brak mozliwosci zastgpienia wnioskowanej technologii w przypadku
jej refundacji poprzez zastosowanie rFVIII lub emicizumabu, co oznacza, ze w przypadku refundacji wnioskowanej
technologii we wspoélnej grupie z rFVIII lub emicizumabem, stosowanie jednej z opcji bedzie limitowane przez stosowanie
innej opgji, ktéra nie bedzie mozliwa do stosowania wéréd pacjentdw wymagajacych stosowania opcji limitowanej (np.
refundacja Altuvoct® wérdd pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII limitowana przez cene rFVIII).

Na podstawie ww. aspektdw uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o

refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

produkt leczniczy stosowany w programie lekowym.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu proponowanych cen zbytu netto
oraz zapisow ustawy o refundacji [30].

W analizie podstawowej koszt pozostatych lekéw okreslono na podstawie wynikow aktualnie realizowanych przetargow
centralnych na zakup rFVIII [34] i emicizumabu [49]. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie kosztu komparatoréw na
podstawie danych NFZ z I potowy 2024 roku [42], [43] (koszt rFVIII) lub kosztu oficjalnego [37].

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych; aktualnie zaden pacjent w Polsce nie ma mozliwosci
leczenia efanezoktokogiem alfa. Co wiecej, majagc na uwadze mechanizm refundacji preparatow z programu B.15. (przetarg
centralny w celu zaopatrzenia w preparaty z programu B.15. wszystkich $wiadczeniodawcéw realizujgcych program B.15. w Polsce
w danym okresie) wydaje sie mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku braku refundacji. Tym
samym w opracowaniu uwzgledniono wszystkie opcjonalne technologie refundowane, ktdre obecnie wykorzystywane sg w
profilaktyce i leczeniu krwawiert wérdd pacjentdéw spetniajgcych kryteria stosowania wnioskowanej technologii w przypadku jej
refundacji. Uwzgledniono stosowanie:

e rekombinowanego czynnika VIII (rFVIII) o standardowym okresie poftrwania (koszt czynnika na poziomie zwyciezcy
ostatniego przetargu centralnego — preparatu Advate®, oktokog alfa [34]), podawanego w dawce wynikajgcej z zapisow
Charakterystyki produktu leczniczego [55] i obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie danych 283
pacjentéw stosujacych rekombinowany czynnik VIII w programie B.15. w lutym 2025 roku);

e emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajacej z zapisdw Charakterystyki produktu leczniczego [56] i
obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie danych 21 pacjentéw stosujgcych emicizumab w programie
B.15. w lutym 2025 roku), czyli: 3 mg na kg m.c. co 7 dni w okresie pierwszych 4 tygodni (dawka nasycajaca) oraz 3 mg
na kg m.c. co 14 dni w kolejnych tygodniach.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41], raportujgcej wyniki poréwnan posrednich wnioskowanej technologii z
komparatorami i/lub poréwnan efektow profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu stosowania wnioskowanej technologii
(badanie XTEND-1), w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji. Niemniej jednak
poniewaz nie sg dostepne dowody naukowe bezposrednio potwierdzajgce przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem
komparatoréw w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant analizy minimalizacji kosztéw.

W analizie podstawowej uwzgledniono réznice w czestotliwosci wystepowania jakichkolwiek krwawien (ABR). W analizie
wrazliwosci dodatkowo testowano wptyw uwzglednienia raportowanej w badaniach klinicznych zmiany zuzycia czynnika VIII
stosowanego w profilaktyce pomiedzy wnioskowang technologig a rFVIII (w analizie podstawowej uwzgledniono niezalezng ocene

zuzycia tych czynnikow w porownywanych grupach pacjentow).
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W ramach analizy modelowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne wystapienia jakiegokolwiek krwawienia w grupie pacjentéw
poddawanych profilaktyce z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji. Analogicznie jak w przypadku podobnej technologii
lekowej ocenianej przez AOTMIT (profilaktyki krwawien w hemofilii A z wykorzystaniem preparatu Elocta®) [52], przyjeto, ze
wystapienie krwawienia bedzie zwigzane z dodatkowym zuzyciem czynnika VIII, dodatkowym pobytem w szpitalu oraz redukcja
jakosci zycia w okresie wystepowania krwawienia. Zgodnie z wynikami badania XTEND-1 przyjeto, ze 64,5% (SE 0,039) [40]
epizodéw krwawien bedzie wymagato podania czynnika VIII (dodatkowe dawki Altuvoct® w grupie wnioskowanej technologii;
dawki rFVIII w grupie emicizumabu i grupie rFVIII); przyjeto, ze kazdy epizod krwawienia wymagac bedzie konsultacji z lekarzem
i dodatkowych badan, ktdrych koszt ustalono na poziomie kosztu dodatkowego osobodnia pobytu w szpitalu w celu wykonania
programu. Redukcje jakosci zycia w okresie krwawienia okreslono na podstawie badania Neufeld i wsp., 2012 [53] wskazujgcego
na obnizenie wagi uzytecznosci w dniu krwawienia o okoto 0,20 (SE 0,06) oraz $redni czas trwania jednego krwawienia na
poziomie 2,4 dnia (SE 0,6).

Analogiczne jak w przypadku modelu oceniajgcego profilaktyke krwawien z wykorzystaniem preparatu Elocta® [52] w analizie
wrazliwosci testowano potencjalny wzrost jakosci zycia wynikajacy z przedtuzenia okresu pomiedzy kolejnymi podaniami

analizowanych preparatéw (wzrost wagi uzytecznosci o 0,0037 na kazdy dodatkowy dzien pomiedzy kolejnymi podaniami [62]).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie rdznigcego

poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztdw-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano
z progiem optacalnosci wynoszacym 217 641 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2020 — 2022).

Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na brak randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio wykazujgcych przewage kliniczng efanezoktokogu alfa nad opcjonalnymi technologiami
refundowanymi [40]. Tym samym przedstawiono oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Uwzgledniono horyzont czasowy analizy na poziomie 1 roku. Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego oceniana
interwencja bedzie stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do wystgpienia braku odpowiedzi, przeciwwskazan,
zgonu, lub do momentu osiggniecia petnoletnosci przez pacjenta. Maksymalny horyzont czasowy analizy wynosi wiec okoto 17 lat
przy zatozeniu, ze pacjenci ponizej 1 roku zycia nie bedg mogli stosowac¢ wnioskowanej technologii. Niemniej jednak obserwowane
réznice zardwno w efektach jak i kosztach stosowania poréwnywanych interwencji bedg miaty charakter cykliczny. Przy pominieciu
potencjalnych kosztéw zwigzanych z nasyceniem dawki emicizumabu w pierwszych 4 tygodniach leczenia, wyniki analizy dla
kilkuletniego horyzontu czasowego bedg w praktyce wielokrotnoscig wynikow horyzontu jednorocznego. Na tej podstawie i
zgodnie z zatozeniami analiz dla innych czynnikéw krzepniecia [52] horyzont czasowy analizy podstawowej zostat okreslony na

poziomie 1 roku (365,25 dnia) z zakresem testowanym w analizie wrazliwosci wynoszacym od 1 miesigca do 17 lat.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci

(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI. W
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przypadku parametrow, dla ktdrych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci
analizy podstawowej; parametry testowano réwniez w analizie wrazliwosci w zakresie £100% wartosci analizy podstawowej (4.

od wartosci réwnej 0 do dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowej).

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci

punktéw korcowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien wsrdd pacjentow
pediatrycznych z hemofilia A wigze sie z poprawg wynikdw zdrowotnych wzgledem obydwu opcjonalnych technologii
refundowanych. Stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie
pottrwania lub emicizumabu zmniejszato liczbe jakichkolwiek krwawien wsrdd analizowanych pacjentéw o odpowiednio: 1,85 lub

1,73 epizodu u standardowego pacjenta rocznie.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® w profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd
pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w horyzoncie 1 roku jest:
e  zwigzane ze wzrostem liczby lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem rekombinowanego czynnika VIII o

standardowym okresie péttrwania i emicizumabu o odpowiednio: 0,004 roku oraz 0,003 roku;

W wariancie bez RSS inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci (okoto 260,5 min PLN za dodatkowy QALY wzgledem

rFVIII i okoto 24,3 min PLN za dodatkowy QALY wzgledem emicizumabu) znacznie przekroczyty prog optacalnosci (217 641 PLN
za dodatkowy QALY).

W wariancie z RSS zaobserwowano: dominacje wnioskowanej technologii nad emicizumabem (efanezoktokog alfa tanszy i bardziej
skuteczny od emicizumabu) oraz inkrementalny wspoétczynniki kosztdéw-uzytecznosci dla poréwnania z rekombinowanym

czynnikiem VIII o standardowym okresie pditrwania na poziomie okoto _ za dodatkowy rok zycia skorygowany o

jakoé(:_ wynoszacego 217 641 PLN za dodatkowy QALY).

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilno$¢ ww. wnioskdw. Przeprowadzono 51 scenariuszy deterministycznej
analizy wrazliwosci. Zmiane wnioskow wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w przypadku uwzglednienia
oficjalnych cen komparatoréw — uwzglednienie cen komparatoréw na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
spowodowalo, ze wnioskowana technologia byta optacalna wzgledem rFVIII w wariancie z RSS oraz wnioskowana technologia
byta opfacalna wzgledem emicizumabu w wariancie bez RSS.

Wykazano, ze najwyzszy wptyw na wysokos$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci miaty zatozenia dotyczace:
determinantow skutecznosci porownywanych interwencji (95% CI dla réznicy lub ilorazu ABR w grupach), zatozen zwigzanych ze
skutecznoscig porownywanych opcji (brak leczenia krwawien, brak rdznic w skutecznosci, IRR=1 dla poréwnania Altuvoct® z
Hemlibra® wsrod dzieci ponizej 12 lat), wysokosci zmiany wagi uzytecznoéci w przypadku krwawienia oraz $redniej dtugosci

trwania jednego epizodu krwawienia.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest

bardziej skuteczna od komparatorow (tj. zwigzana z wieksza liczbg QALY) wyniosto >99,9%. W ramach probabilistycznej analizy




Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

wrazliwosci wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo-uzyteczne z

prawdopodobienstwem mieszczacym sie w zakresie od. (vs rFVIII) do 100% (vs emicizumab w wariancie z RSS).

Podsumowanie

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa w
profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd pacjentow pediatrycznych z hemofilig A [41].

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci wzgledem stosowania rekombinowanego czynnika VIII o
standardowym okresie péttrwania powyzej progu opfacalnosci, ale bedzie dominowato nad stosowaniem emicizumabu (tj. bedzie

bardziej skuteczne oraz tansze od emicizumabu).
_ Co wiecej, Plan dla Choréb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110

Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych

polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu lekowego
B.15. pozwoli lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéow z analizowanej
populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe swiadczeniodawcy i ptatnika publicznego poprzez
zastosowanie leczenia zwigzanego z mniejszym obcigzeniem pacjentéw, poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz
mniejszym obcigzeniem personelu medycznego wzgledem aktualnie refundowanych opcji dostepnych w ramach
programu B.15.

Profil farmakokinetyczny efanezoktokogu alfa wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna terapia w hemofilii A,
ktora moze zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez koniecznosci monitorowania farmakokinetyki i
personalizacji dawkowania. W przeciwienstwie do np. emicizumabu, efanezoktokog alfa to produkt przeznaczony
zaréwno do profilaktyki, jak i do leczenia krwawien epizodycznych i postepowania okotooperacyjnego. Aktywnosc
koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna dokladnie i niezawodnie mierzy¢ za pomoca jednostopniowego testu
koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i komercyjnie dostepnymi standardami osocza; efektem doskonatych
parametrow farmakokinetycznych jest fakt, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z istotnie nizszym
rocznym wskaznikiem krwawien, w poréownaniu do stosowanych wczesniej czynnikow VIII, co przejawia sie
bardzo wysokim odsetkiem pacjentéw niedoswiadczajacych krwawien a takze poprawa zdrowia stawow, jakosci

2ycia zwigzanej ze zdrowiem oraz redukcjq bolu [41], [57]

Refundacja wnioskowanej interwencji moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z
rozpatrywanej populacji w odniesieniu do dostepu do wysoce skutecznej i bezpiecznej terapii, stosowanej rzadziej
od dotychczas wykorzystywanych czynnikow krzepniecia VIII i pozwalajacej na utrzymanie znormalizowanej
hemostazy przez wiekszos$¢ tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby zdrowej, przez reszte tygodnia znaczaco powyzej

zakresow dla umiarkowanej postaci hemofilii).




Streszczenie

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtdrnej krwawien

wsrad dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wigczona do osobnej
grupy limitowej dla preparatéw z programu ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10: D66, D67)" opisanego w zatgczniku B.15. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany

dalej programem B.15.).

2. PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, pordownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili pediatryczni pacjenci z hemofilig A kwalifikujgcy sie do modutu pierwotnej
profilaktyki krwawien (tj. o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu
normalnego) lub modutu wtdrnej profilaktyki krwawien (tj. po wystgpieniu wiecej niz jednego
krwawienia do stawéw) w programie lekowym B.15. oraz ktdrzy spetniajg co najmniej jedno z
przedstawionych kryteriow:

o wiek <7 lat w momencie wigczenia do terapii (z mozliwoscig kontynuacji leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia);

o po co najmniej trzech udokumentowanych krwawieniach rocznie, wymagajacych leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem
VIII, innym niz efanezoktokog alfa;

o u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych
koncentratéw czynnika VIII.

Whnioskowane wskazanie obejmuje rowniez standardowe postepowanie nieobejmujgce profilaktyki,

tj. zabezpieczenie dostepnosci czynnika w przypadku zabiegdw planowych i nagtych oraz w

sytuacjach krwawienia zagrazajgcego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza prowadzacego [37].
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Majac na uwadze potencjalne réznice w dostepnosci dowoddw naukowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii, populacje docelowa podzielono na dwie grupy:
pacjentow ponizej 12 roku zycia oraz pacjentow pediatrycznych w wieku 12 lat i starszych.

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog
alfa) w dawce zgodnej z Charakterystykg produktu leczniczego [57], tj. 50 j.m. na kg m.c. razy na
tydzien (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych opgcji
terapeutycznych wsrod pacjentdw z populacji docelowej, tj.

o rekombinowanego czynnika VIII (ang. Recombinant Factor VIII, rFVIII) o standardowym
okresie pottrwania (koszt czynnika na poziomie zwyciezcy ostatniego przetargu centralnego —
preparatu Advate®, oktokog alfa [34]), podawanego w dawce wynikajacej z zapisow
Charakterystyki produktu leczniczego [55] i obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na
podstawie danych 283 pacjentow stosujgcych rekombinowany czynnik VIII w programie B.15.
w lutym 2025 roku);

o emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajgcej z zapisow Charakterystyki
produktu leczniczego [56] i obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie
danych 21 pacjentdw stosujgcych emicizumab w programie B.15. w lutym 2025 roku), czyli:
3 mg na kg m.c. co 7 dni w okresie pierwszych 4 tygodni (dawka nasycajgca) oraz 3 mg na
kg m.c. co 14 dni w kolejnych tygodniach.

e opierajgc sie na analizie klinicznej [41] raportujacej wyniki porownan posrednich wnioskowanej
technologii z komparatorami i/lub poréwnan efektdw profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu
stosowania wnioskowanej technologii (badanie XTEND-1) w opracowaniu uwzgledniono réznice w
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatoréw. W analizie podstawowej
uwzgledniono réznice w czestotliwosci wystepowania jakichkolwiek krwawien (ang. Annualized |
Annual bleeding rate, ABR) lub iloraz wystepowania jakichkolwiek krwawien (ang. Incidence rate
ratio, IRR). W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano wptyw uwzglednienia zmiany zuzycia
czynnika VIII stosowanego w profilaktyce pomiedzy wnioskowang technologig a rFVIII.

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, $rednich wspotczynnikéw kosztow-
uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR), inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-
uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR), inkrementalnej korzys$ci monetarnej netto
(ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego produktu, o
ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 (§ 5 ust. 4 w przypadku braku réznic w liczbie QALY) i § 5 ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].
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2.1. Sposéb finansowania

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Altuvoct®
(efanezoktokog alfa) w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”), umozliwiajgc jego stosowanie w leczeniu dorostych pacjentow w programie B.15.
[40].

Whioskowana technologia zarejestrowana jest do stosowania we wnioskowanym wskazaniu [57] i nie

jest obecnie finansowana ze Ssrodkéw publicznych w Polsce [37].

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do porédwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej, odrebnej grupy

limitowej ze wzgledu na:

e brak odpowiednika refundowanego w analizowanym wskazaniu;

e odmienny mechanizm dziatania wzgledem emicizumabu i wynikajgca z tego faktu potencjalnie
odrebna populacja docelowa wymagajgca stosowania tych preparatow;

e udowodniong przewage kliniczng efanezoktokogu alfa nad leczeniem z wykorzystaniem
opcjonalnych technologii refundowanych (por. wyniki poréwnan posrednich oraz wynikéw badania
XTEND-1 porédwnujgcych efekty leczenia przed i po leczeniu wnioskowang technologig
przedstawione w Analizie klinicznej [40]);

e rbznice w schematach podawania wnioskowanej technologii (ustalone cotygodniowe podawanie) i

rFVIII (dawka w profilaktyce indywidualnie dostosowana do potrzeb pacjenta), co uniemozliwia
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ustalenie dawek jednostkowych stuzacych do kalkulacji limitu w grupie (zmienna osobniczo dawka
w przypadku zastosowania rFVIII);

e roznice we wskazaniu objetym refundacja. Wnioskowana technologia stosowana bedzie w
programie B.15. wsérdd: pacjentow z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII lub emicizumabu,
pacjentow suboptymalnie leczonych tymi preparatami lub pacjentéow w wieku <7 lat, czyli nie
dotyczy wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie rFVIII lub emicizumabu w
chwili obecnej w programie B.15. Dodatkowo emicizumab w programie B.15. mozna zastosowac
wsrdd pacjentow przed 1 rokiem zycia, podczas gdy brakuje informacji na temat efektow
zastosowania wnioskowanej technologii wsrod tak miodych pacjentow (dostepne dane dotycza
tylko pacjentéw w wieku 1 roku lub starszych [40]). Ze wzgledu na réznice we wskazaniu objetym
refundacjg wystepuje brak mozliwosci zastgpienia wnioskowanej technologii w przypadku jej
refundacji poprzez zastosowanie rFVIII lub emicizumabu, co oznacza, ze w przypadku refundacji
wnioskowanej technologii we wspdlnej grupie z rFVIII lub emicizumabem, stosowanie jednej z opgiji
bedzie limitowane przez stosowanie innej opcji, ktdra nie bedzie mozliwa do stosowania wsrdd
pacjentéw wymagajacych stosowania opcji limitowanej (np. refundacja Altuvoct® wsrod pacjentow
z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII limitowana przez cene rFVIII).

Na podstawie ww. aspektéw uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami

art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie jako produkt leczniczy stosowany w programie lekowym.

Whioskowana technologia ma status leku sierocego [57].

Majac na uwadze specyficzny charakter procesu realizacji zapotrzebowania na produkty lecznicze
stosowane w programie B.15. (przetarg centralny w celu zaopatrzenia w preparaty z programu B.15.
wszystkich $wiadczeniodawcow realizujgcych program B.15. w Polsce; kryteria przetargu obejmujg lub
oparte s3 na cenie jednostkowej, tj. cenie 1 j.m.) analize przeprowadzono przy uwzglednieniu
jednostkowych cen wnioskowanej technologii (cenie 1 j.m.; ilorazu ceny zbytu netto danej prezentacji
produktu leczniczego oraz sumarycznej zawartosci efanezoktokog alfa w opakowaniu tej prezentacji
wyrazonej w j.m.).

Uwzgledniono cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _ oraz
proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme;, RSS) _
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2.1. Sposéb finansowania

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [74].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w
dawce zgodnej z Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 50 j.m. na kg m.c. razy na tydzien.
Roczne zuzycie wnioskowanej technologii w profilaktyce okreslono na poziomie 2 808,2 j.m. Altuvoct®

na kg m.c.

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych; aktualnie zaden pacjent w
Polsce nie ma mozliwosci leczenia efanezoktokogiem alfa. Co wiecej, majgc na uwadze mechanizm
refundacji preparatow z programu B.15. (przetarg centralny w celu zaopatrzenia w preparaty z programu
B.15. wszystkich $wiadczeniodawcdw realizujgcych program B.15. w Polsce w danym okresie) wydaje
sie mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku braku refundacji.

Tym samym w opracowaniu uwzgledniono wszystkie opcjonalne technologie refundowane, ktére
obecnie wykorzystywane sg w profilaktyce i leczeniu krwawier wéréd pacjentdw spetniajgcych kryteria

stosowania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji [40].

Uwzgledniono stosowanie:

e rekombinowanego czynnika VIII (rFVIII) o standardowym okresie péttrwania (koszt czynnika na
poziomie zwyciezcy ostatniego przetargu centralnego — preparatu Advate®, oktokog alfa [34]),
podawanego w dawce wynikajgcej z zapisow Charakterystyki produktu leczniczego [55] i
obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie danych 283 pacjentéw stosujgcych
rekombinowany czynnik VIII w programie B.15. w lutym 2025 roku; por. arkusz ,B_15_2025"
modelu);

e emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajacej z zapisow Charakterystyki produktu
leczniczego [56] i obserwowanej w praktyce klinicznej w Polsce (na podstawie danych 21 pacjentow
stosujgcych emicizumab w programie B.15. w lutym 2025 roku; por. arkusz ,,B_15_2025" modelu),
czyli: 3 mg na kg m.c. co 7 dni w okresie pierwszych 4 tygodni (dawka nasycajaca) oraz 3 mg na

kg m.c. co 14 dni w kolejnych tygodniach.

W analizie podstawowej uwzgledniono zuzycie wnioskowanej technologii i emicizumabu okreslone z
uwzglednieniem niewykorzystanej czesci fiolek tych lekdw i/lub dawek zaokraglanych do petnych fiolek
(wykorzystane dane dotyczgce rFVIII juz uwzgledniaty ten aspekt).

Aspekt ten oceniono na podstawie dystrybuanty masy ciata z interwatem na poziomie 250 j.m. w

przypadku wnioskowanej technologii (zaokraglenie do catkowitych wielokrotnosci 250 j.m.) oraz 30 mg
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w przypadku emicizumabu (zgodnie z danymi refundacyjnymi tylko prezentacje zawierajgce
wielokrotno$¢ 30 mg stosowane sg w Polsce; brak sprzedazy prezentacji zawierajgcej 105 mg w

opakowaniu [54]). Szczegoty przedstawiono w arkuszu ,utylizacja” modelu.

W analizie uwzgledniono dwa warianty oceny zuzycia rFVIII w profilaktyce:

e wariant 2. (analiza wrazliwosci) uwzgledniajgcy zuzycie rFVIII na podstawie zuzycia w grupie
Altuvoct® oraz wynikow Analizy klinicznej [41] w zakresie poréwnania rocznego zuzycia czynnikow

krzepniecia.

Tabela 1. Dawkowanie rFVIII.

* dawkowanie zgodne z ChPL [55]; na podstawie danych 283 pacjentéw stosujacych rekombinowany czynnik VIII w programie
B.15. w lutym 2025 roku.

Zmiana rocznego zuzycia czynnika VIII wykorzystana w analizie wrazliwosci do oceny zuzycia rFVIII w

profilaktyce zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 2. Roczna zmiana zuzycia czynnika VIII w profilaktyce krwawien w grupie Altuvoct® wzgledem rFVIII.

W ramach analizy modelowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne wystgpienia jakiegokolwiek

krwawienia w grupie pacjentdbw poddawanych profilaktyce z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji. Analogicznie jak w przypadku podobnej technologii lekowej ocenianej przez AOTMIT
(profilaktyki krwawien w hemofilii A z wykorzystaniem preparatu Elocta®) [52] przyjeto, ze wystgpienie
krwawienia bedzie zwigzane z dodatkowym zuzyciem czynnika VIII, dodatkowym pobytem w szpitalu
oraz redukcjg jakosci zycia w okresie wystepowania krwawienia. Redukcje jakosci zycia w okresie
krwawienia okre$lono na podstawie badania Neufeld i wsp., 2012 [53] wskazujgcego na obnizenie wagi
uzytecznosci w dniu krwawienia o okoto 0,20 (SE 0,06) oraz Sredni czas trwania jednego krwawienia na
poziomie 2,4 dnia (SE 0,6).

Zgodnie z wynikami badania XTEND-1 przyjeto, ze 64,5% (SE 0,039) [40] epizodow krwawien bedzie

wymagato podania czynnika VIII (dodatkowe dawki Altuvoct® w grupie wnioskowanej technologii; dawki




2.2. Poréwnywane interwencje

rFVIII w grupie emicizumabu i grupie rFVIII); przyjeto ze kazdy epizod krwawienia wymagac bedzie
konsultacji z lekarzem i dodatkowych badan, ktorych koszt ustalono na poziomie kosztu dodatkowego
osobodnia pobytu w szpitalu w celu wykonania programu.

Dawkowanie poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie zapisow charakterystyk produktow

leczniczych [55], [56], [57] oraz wynikdw badan dla wnioskowanej technologii [41], [57].

W przypadku wnioskowanej technologii uwzgledniono podawanie dawki Altuvoct® na poziomie 50 j.m.
na kg m.c. na kazde 2,5 dnia trwania epizodu krwawienia wymagajgcego podania czynnika VIII (64,5%
wszystkich epizodéw), czyli 33,8 j.m. na kg m.c. w analizie podstawowej (dawka 50 j.m. na kg m.c. w
przypadku 64,5% [41], [57]).

W przypadku emicizumabu i rFVIII uwzgledniono podawanie rFVIII w razie wystgpienia krwawienia
wymagajacego leczenia czynnikiem VIII (64,5% wszystkich epizodow). Przyjeto podawanie 22,5 j.m.
(Sredni pozadany wzrost czynnika VIII (%) w przypadku nasilonego krwawienia na poziomie 45% x 0,5
[55]) na kg m.c. co 16 godzin trwania epizodu krwawienia ($rednia z okresu wskazanego dla nasilonego
krwawienia [55]).

Wysokos$¢ dawki na epizod krwawienia wyniosta 53,0 j.m. czynnika VIII na kg m.c. [53], [55].

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Altuvoct® obejmuje stosowanie w
leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) [57].
Whioskowane wskazanie zawiera sie w petni w zarejestrowanym wskazaniu, przy czym do programu
trafiajg wylacznie pacjenci pediatryczni z zaawansowang hemofilig A spetniajgcy pozostate kryteria

stosowania wnioskowanej technologii.

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili pediatryczni pacjenci z hemofilig A kwalifikujacy sie
do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien (tj. o poziomie aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII
ponizej 1% poziomu normalnego) lub modutu wtérnej profilaktyki krwawien (tj. po wystgpieniu wiecej
niz jednego krwawienia do stawow) w programie lekowym B.15. oraz ktorzy spetniajg co najmniej jedno
z przedstawionych kryteridw:

e wiek <7 lat w momencie wigczenia do terapii (z mozliwoscig kontynuacji leczenia do ukonczenia

18 roku zycia);
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e po co najmniej trzech udokumentowanych krwawieniach rocznie, wymagajacych leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII,
innym niz efanezoktokog alfa;

e u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych
koncentratéw czynnika VIII.

Whioskowane wskazanie obejmuje réwniez standardowe postepowanie nieobejmujgce profilaktyki, tj.

zabezpieczenie dostepnosci czynnika w przypadku zabiegdw planowych i nagtych oraz w sytuacjach

krwawienia zagrazajgcego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza prowadzacego [37].

Majgc na uwadze potencjalne roznice w dostepnosci dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej wnioskowanej technologii, populacje docelowg podzielono na dwie grupy: pacjentow ponizej

12 roku zycia oraz pacjentéw pediatrycznych w wieku 12 lat i starszych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych z badan
XTEND-1 i XTEND-Kids [41]. Uwzgledniono réwniez wnioski i zatozenia posredniego poréwnania
efanezoktokogu alfa z komparatorami [41].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i
wynikami Analizy klinicznej [41]. Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace uczestnikéw badan
XTEND-1 i XTEND-Kids. Majgc na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uzna¢, ze dane

z tych badan odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.




2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Do najpowazniejszych konsekwencji hemofilii A nalezg zagrazajgce zyciu epizody krwawienia [40].

Whnioskowana technologia (efanezoktokog alfa) wykorzystuje sprawdzony, naturalny mechanizm
dziatania czynnika VIII z nowym biatkiem fuzyjnym, co pozwala na znaczne wydtuzenie okresu
pottrwania wzgledem dotychczas stosowanych terapii, reprezentujgc nowg klase czynnika VIII.
Efanezoktokog alfa zapewnia wysoki, staty poziom aktywnosci FVIII zblizony do prawidtowego przez
znaczng czes¢ tygodnia (>40%) tj. 3 dni w badaniu XTEND-Kids, u pacjentéw z hemofilig w wieku <12
lat oraz 4 dni w badaniu XTEND-1, u pacjentow z hemofilig A w wieku >12 lat; jednoczesnie Srednia
aktywno$¢ FVIII w 7 dniu, przed podaniem kolejnej dawki leku, wynosita okoto 10% w badaniu XTEND-
Kids i 15% w badaniu XTEND-1 [41].

Profil farmakokinetyczny efanezoktokogu alfa wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna terapia w
hemofilii A, ktéra moze zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez konieczno$ci monitorowania
farmakokinetyki i personalizacji dawkowania. W przeciwienstwie do np. emicizumabu, efanezoktokog
alfa to produkt przeznaczony zaréwno do profilaktyki, jak i do leczenia krwawien epizodycznych i
postepowania okotooperacyjnego. Aktywnos$¢ koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna doktadnie i
niezawodnie mierzy¢ za pomocg jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i
komercyjnie dostepnymi standardami osocza; efektem doskonatych parametréw farmakokinetycznych
jest fakt, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z istotnie nizszym rocznym wskaznikiem
krwawien, w poréwnaniu do stosowanych wczesniej czynnikéw VIII, co przejawia sie bardzo wysokim
odsetkiem pacjentow niedo$wiadczajacych krwawien a takze poprawg zdrowia stawdw, jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem oraz redukcjg bolu [41], [57].

Co wiecej, wykazano, ze wnioskowana technologia cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa; w

badaniach III fazy nie odnotowano ponadto przypadkéw pojawienia sie inhibitora [41].

Zgodnie z analizg dostepnych opcji terapeutycznych w analizowanych wskazaniach [40], efanezoktokog
alfa w przypadku refundacji bedzie zastepowat aktualne opcje profilaktyki krwawien w programie B.15.
Wszystkie uwzglednione interwencje cechujg sie mozliwoscig uzyskania zadowalajgcej kontroli hemofilii
A, co oznacza, ze zastosowanie kazdej z tych interwencji bedzie miato takie same efekty wzgledem
braku leczenia (tj. przede wszystkim zmniejszenia ryzyka zgondéw).

Tym samym, analogicznie jak w przypadku przeprowadzonej w warunkach polskich analizy dla leku
Elocta® [53], niniejsza analiza opierata sie na stanach klinicznych bezposrednio odnoszacych sie do
efektéw i konsekwencji zwigzanych z profilaktykg i leczeniem krwawienn bez analizy potencjalnych

konsekwencji braku jakiegokolwiek postepowania wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji —
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uwzgledniono krwawienia niepowiktane zgonem wplywajgce wytgcznie na koszt opieki nad pacjentem i
jakos¢ zycia pacjenta.

Z uwagi na niewielki wptyw na wyniki w opracowaniu pominieto zuzycie czynnika VIII w przypadku
zabiegow planowych i nagtych. Dostepne dane wskazujg, ze sg to zjawiska rzadkie w praktyce [41],
[57] i nie majace istotnego wptywu na sumaryczne zuzycie wnioskowanej technologii i komparatoréw.
Co wiecej, wszystkie zabiegi (w tym réwniez czasem zatozenie portu centralnego) odbywajg sie coraz

czesciej bez podawania dodatkowych czynnikéw VII, np. zaraz po podaniu dawki profilaktycznej.

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41], raportujgcej wyniki poréwnan posrednich wnioskowanej
technologii z komparatorami i/lub pordwnan efektow profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu
stosowania wnioskowanej technologii (badanie XTEND-1), w opracowaniu uwzgledniono roznice w
skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji. Niemniej jednak poniewaz nie sa dostepne dowody
naukowe bezposrednio potwierdzajgce przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem

komparatoréw w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant analizy minimalizacji kosztow.

W analizie podstawowej uwzgledniono rdéznice w czestotliwosci wystepowania jakichkolwiek krwawien
(ABR). W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano wptyw uwzglednienia raportowanej w badaniach
klinicznych zmiany zuzycia czynnika VIII stosowanego w profilaktyce pomiedzy wnioskowang
technologig a rFVIII (w analizie podstawowej uwzgledniono niezalezng ocene zuzycia tych czynnikéw w

poréwnywanych grupach pacjentéw).

W opracowaniu uwzgledniono jak najszersza definicje krwawienia podang w badaniach (jakiekolwiek
krwawienie lub inne najszersze wsrdd raportowanych, jezeli nie raportowano jakiegokolwiek
krwawienia) w celu odwzorowania praktyki klinicznej (kazde krwawienie w dziecka z hemofilia wymaga
co najmniej konsultacji z lekarzem) i réznorodnosci obserwowanych epizodéw krwawien (nie kazde

krwawienie wymaga dodatkowego leczenia czynnikiem VIII).

Analogiczne jak w przypadku modelu oceniajgcego profilaktyke krwawien z wykorzystaniem preparatu
Elocta® [52] w ramach opracowania pominieto dziatania niepozgdane poréwnywanych interwencji ze

wzgledu na brak odpowiednich danych [41].
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3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
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W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatorow nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie hemofilii w Polsce w zaleznosci od efektéw leczenia).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu

istotnie réznigcego pordéwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego wnioskowana technologia jest stosowana
przewlekle wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu, osiggniecia petnoletnosci przez pacjenta
lub do zaprzestania leczenia z innych powoddéw [40].

Maksymalny horyzont czasowy analizy wynosi wiec okoto 17 lat przy zatozeniu, ze pacjenci ponizej 1
roku zycia nie bedg mogli stosowac wnioskowanej technologii. Niemniej jednak obserwowane rdznice
zarowno w efektach jak i kosztach stosowania poréwnywanych interwencji bedg miaty charakter
cykliczny. Przy pominieciu potencjalnych kosztéw zwigzanych z nasyceniem dawki emicizumabu w
pierwszych 4 tygodniach leczenia, wyniki analizy dla kilkuletniego horyzontu czasowego beda w praktyce
wielokrotno$cig wynikéw dla horyzontu jednorocznego. Na tej podstawie i zgodnie z zatozeniami analiz
dla innych czynnikéw krzepniecia [52] horyzont czasowy analizy podstawowej zostat okreslony na
poziomie 1 roku (365,25 dnia) z zakresem testowanym w analizie wrazliwosci wynoszacym od 1 miesigca
do 17 lat.

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatordéw.

Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii obejmuje redukcje czestotliwosci wystepowania
krwawien w trakcie profilaktyki analizowanych pacjentow [41]. Przedstawione efekty dotycza przede

wszystkim zmiany jakosci zycia chorych.
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Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci
okreslone dla wynikow zdrowotnych pod postacia QALY. Prog optacalnosci ustalono na poziomie
217 641 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto
per capita w latach 2020 — 2022) [30], [36].

Uznano, Ze zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu
na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio wykazujgcych przewage kliniczng
efanezoktokogu alfa nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi [40]. Tym samym przedstawiono
oszacowania, o ktdrych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy porownywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikéw kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3D);

e $rednich wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci (zgodnie z § 5 ust. 6 Rozporzadzenia [3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 (§ 5 ust. 4 w przypadku
braku réznic w liczbie QALY) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Dodatkowo przedstawiono inkrementalng korzy$¢ monetarng netto (INMB) majgc na uwadze, iz
parametr ten informuje o optacalnosci wnioskowanej technologii nawet w sytuacji braku dodatkowego
efektu (réznica w QALY réwna 0) oraz w sytuacji dominacji lub oszczednosci, ktdérym towarzyszy utrata
efektu klinicznego. INMB oblicza sie jako réznica miedzy dwoma parametrami: iloczynu réznicy w QALY
i progu opfacalnosci oraz roznica w kosztach catkowitych. Nieujemna wartos¢ INMB $wiadczy o

opfacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatora.

Przy estymacji progowych cen przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktore po uwzglednieniu stawki
VAT (8%) i marzy hurtowej mogg przedstawia¢ progowy koszt opakowania z perspektywy ptatnika

publicznego (progowe ceny hurtowe brutto).
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W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszach ,SA_EE”, ,SA_EE_plot” i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym zakresem: oceny zuzycia
czynnikéw VIII w badanym horyzoncie czasowym, dopasowania kosztéw jednostkowych czynnikow i
oceny sumarycznych kosztdw stosowania porownywanych interwencji oraz kalkulacji liczby lat zycia
skorygowanego o jako$¢ z uwzglednieniem wptywu krwawien na jako$¢ zycia (i/lub czestotliwosci

podawania analizowanych preparatow w analizie wrazliwosci).

W ramach analizy modelowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne wystgpienia jakiegokolwiek
krwawienia w grupie pacjentdbw poddawanych profilaktyce z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji. Analogicznie jak w przypadku podobnej technologii lekowej ocenianej przez AOTMIT
(profilaktyki krwawien w hemofilii A z wykorzystaniem preparatu Elocta®) [52] przyjeto, ze wystgpienie
krwawienia bedzie zwigzane z dodatkowym zuzyciem czynnika VIII, dodatkowym pobytem w szpitalu

oraz redukcjg jakosci zycia w okresie wystepowania krwawienia.

Powody przeprowadzenia modelowania w w/w zakresie [1]:
e koniecznos$¢ okreSlenia lat zycia skorygowanych o jakoS¢ [3] na podstawie wynikéw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikéw badan klinicznych (czestotliwos$¢ krwawien, czestotliwos¢

podawania czynnikow krzepniecia) na wyniki uzytecznosci,
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e precyzyjna ocena zuzycia czynnikdw krzepniecia wsrod pacjentdw z analizowanej populacji na
podstawie wynikéw badan klinicznych raportujgcych osobno zuzycie lekéw w profilaktyce oraz
terapii krwawien,

e oceny globalnych réznic w koszcie réznigcym i wynikach uzytecznosci (konieczna ocena wartosci
QALY dla porownywanych interwencji w celu poréwnania CER — spetnienia minimalnych wymagan
okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich (charakterystyczne dla warunkow

polskich odsetki grup wiekowych, czy masa ciata w ramach analizy wrazliwosci).

W opracowaniu uwzgledniono Zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z badan dla
wnioskowanej technologii) lub dane dotyczace innych warunkéw ze wzgledu na ich dostepnos¢ i

raportowanie umozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego modelowania.

Przeprowadzono obliczenia bez rozpatrywania poszczegdlnych stanéw i prawdopodobienstw przejs¢
miedzy nimi — nie uwzgledniono modelu Markowa a wytacznie réwnania opisujgce poszczegolne
sktadowe kosztu lub QALY. Estymacja wptywu krwawien zostata dokonana na podstawie metod
dotyczacych zapadalnosci, tj. liczby zdarzen w przyjetej jednostce czasu bez konwersji na
prawdopodobienstwa wystepowania zdarzenia. Tym samym zarowno struktura modelu jak i informacje

na temat dtugosci cyklu nie sg adekwatne do niniejszego opracowania.
3.5.1. ROCZNA CZESTOTLIWOSC KRWAWIEN

W pierwszej kolejnosci okreslono ABR jakiegokolwiek krwawienia dla grupy wnioskowanej technologii,
osobno w kazdej grupie wieku. Uwzgledniono dane pochodzace z badan dla wnioskowanej technologii,
ktére wykorzystano w poréwnaniach posrednich, tj. XTEND-Kids i XTEND-1 [41]. W przypadku badania
XTEND-1 w analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace grupy uczestnikdw ktorych wyniki
zdrowotne zakwalifikowano do oceny zmiany ABR po zastosowaniu wnioskowanej technologii (ABR w
tej grupie chorych jest troche nizszy od wynikdw XTEND-Kids i odzwierciedla to oczekiwany trend). Dane

dotyczace wszystkich uczestnikéw badania XTEND-1 uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Uwzglednione dane dotyczace grupy wnioskowanej technologii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. ABR w grupie wnioskowanej technologii.

Grupa wieku Srednia 95% LCI 959% LCI
<12 lat XTEND-Kids [41] 0,890 0,560 1,420
12+ lat XTEND-1, przed vs po [41] (analiza 0,690 0,430 1,110

podstawowa)
12+ lat XTEND-1, wszyscy [41] (analiza 1,100 0,934 1,266
wrazliwosci)

W nastepnej kolejnosci, wykorzystujgc ABR w grupie wnioskowanej technologii oraz wyniki poréwnan
posrednich [41] (bezwzgledna zmiana ABR w grupie Altuvoct® vs rFVIII lub IRR dla ABR w grupie
Altuvoct® vs emicizumab) gdzie byto to mozliwe uwzgledniono dane dotyczace rFVIII o standardowym

okresie pottrwania, zgodnie z charakterem rFVIII stosowanym w Polsce.

W przypadku pacjentow w wieku 12+ lat i poréwnania z rFVIII w analizie wrazliwosci testowano wyniki

badania XTEND-1 (poréwnanie po vs przed stosowaniem wnioskowanej technologii).
Majagc na uwadze brak mozliwosci poréwnania wnioskowanej technologii z emicizumabem wsrod
pacjentdw w wieku ponizej 12 lat, testowano dwa warianty: IRR na takim samym poziomie jak w starszej

grupie w analizie podstawowej oraz brak efektu w tej grupie wieku (IRR=1) w analizie wrazliwosci.

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Zmiana ABR w grupie wnioskowanej technologii wzgledem komparatora [41].

Uwzgledniajac ww. informacje oraz odsetek poszczegdlnych grup wieku (por. rozdziat 2.3.) ustalono, ze

w grupie wnioskowanej technologii, rFVIII i emicizumabu $redni roczny wskaznik wystepowania

krwawierr wynosi odpowiednio: _
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3.5.2. ZUZYCIE CZYNNIKOW KRZEPNIECIA

W analizie podstawowej zuzycie poréwnywanych interwencji w profilaktyce krwawien okreslono na

podstawie dawkowania opisanego w rozdziale 2.2.

W pierwszej kolejnosci okreslono roczny wskaznik zuzycia danej substancji czynnej w przeliczeniu na kg
m.c.; przy ocenie zuzycia czynnika VIII w leczeniu krwawien wykorzystano ABR dla kazdej grupy oraz

$rednie dawkowanie opisane w rozdziale 2.2.

Zuzycie poréwnywanych czynnikdw w horyzoncie analizy okreslono poprzez iloczyn w/w wartosci
(zaokraglonych lub nie do petnych fiolek; por. rozdziat 2.2.), masy ciata oraz liczby lat horyzontu

czasowego, odpowiednio skorygowanych o wspdtczynnik dyskontowania (por. rozdziat 3.8.).
3.5.3. WAGI UZYTECZNOSCI CHORYCH

W ramach analizy modelowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne wystgpienia jakiegokolwiek
krwawienia w grupie pacjentdow poddawanych profilaktyce z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji. Analogicznie jak w przypadku podobnej technologii lekowej ocenianej przez AOTMIT
(profilaktyki krwawien w hemofilii A z wykorzystaniem preparatu Elocta®) [52] przyjeto, ze wystapienie
krwawienia bedzie zwigzane z redukcjg jakosci zycia w okresie wystepowania krwawienia.

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentow pediatrycznych z hemofilig (por. rozdziat 12.1.). Nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych zrédet, ktére mogty by¢ wykorzystane w analizie (por. rozdziat 12.1.). Tym samym jakos$¢
Zycia oceniono analogiczne jak w przypadku modelu oceniajagcego profilaktyke krwawien z

wykorzystaniem preparatu Elocta® [52].

Redukcje jakosci zycia w okresie krwawienia okreslono na podstawie badania Neufeld i wsp., 2012 [53]
wskazujgcego na obnizenie wagi uzytecznosci w dniu krwawienia o okoto 0,20 (SE 0,06) oraz Sredni
czas trwania jednego krwawienia na poziomie 2,4 dnia (SE 0,6). W analizie wrazliwosci testowano
potencjalny wzrost jakosci zycia wynikajacy z przedtuzenia okresu pomiedzy kolejnymi podaniami
analizowanych preparatow (wzrost wagi uzytecznosci o 0,0037 na kazdy dodatkowy dzien pomiedzy

kolejnymi podaniami [62]).

Kalkulacje QALY przeprowadzono na podstawie iloczynu ,$redniej rocznej wagi uzytecznosci” oraz liczby

lat w horyzoncie czasowym z uwzglednieniem czynnika dyskontujgcego opisanego w rozdziale 3.7.
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,Srednig roczng wage uzytecznosci” okreélono w danej grupie ze wzoru:

2

grupay;  _ Z o.-(U. + AU; — AUy, - ND; - grupaABRi
L\ 365,25

i=

Gdzie:
gruPay — $rednia waga uzytecznoSci w grupie;

i — to numer grupy wiekowej (<12 lat lub 12 lat i wiecej);

0, — odsetek danej grupy wiekowej (por. rozdziat 2.3.);

U,,— Waga uzytecznosci w dniu bez krwawienia réwna 0,91 [53] (SD=0,09, n=12);

AU; —to wzrost wagi uzytecznosci wynikajgcy z mniejszej czestotliwosci dawkowania wnioskowanej technologii, tj. iloraz 0,0037
[62] oraz $redniej réznicy w dtugosci interwatu pomiedzy kolejnymi podaniami leku (tylko w ramach analizy wrazliwosci; por.
arkusz ,Dane”);

AU,— obnizenie wagi uzytecznosci w dniu z krwawieniem réwna 0,20 [53](SE=0,06, N=12);

grupa

ABR; — wskaznik rocznego wystepowania krwawien w danej grupie;

ND; — okres wystepowania obnizonej jakosci zycia (2,4 dnia [53]).

Uwzgledniony w analizie wrazliwosci wzrost wagi uzytecznosci wynikajgcy z mniejszej czestotliwosci
dawkowania wnioskowanej technologii okreslono na podstawie wynikow przeglagdu systematycznego
[62].

Wykorzystane informacje z w/w przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zidentyfikowane w [62] informacje dotyczace wplywu czestotliwosci iniekcji na wage uzytecznosci.

Wzrost wagi
Zmiana uzytecznosci na 1
Zmiana w Wzrost wagi okresu dzien
dawkowaniu uzytecznosci pomiedzy przedtuzenia
dawkami, dni okresu miedzy
dawkami

Zrédio

Majac na uwadze, iz uwzglednione informacje z przegladu [62] nie dotycza pacjentdw z hemofilig

przedstawiony powyzej dodatkowy efekt zostat uwzgledniony tylko w ramach analizy wrazliwosci.
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3.5.4. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich

kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

3.5.5. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne bylo przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaly oméwione w poprzednim rozdziale oraz powtérzone w rozdziale 3.9.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektow zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Przeprowadzono obliczenia cechujace sie:

e  brakiem stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréow niepewnych,

e brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentéw i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen; technicznie wylgcznie obliczenia
dotyczace przej$¢ miedzy stanami zwigzanymi z odpowiedzig na leczenie i zabiegiem chirurgicznym
modelowano jako zdarzenia statyczne),

e agregacjg (rozpatrywanie losow kohorty pacjentdw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z

osobna),
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e  ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentow z jednej kohorty (model zamkniety).

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

Model zawiera nowe funkcje dynamicznych zakreséw komérek. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie
Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji
Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce. Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow
zostaly zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych.
Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki
postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow witgczonych do niniejszego badania

oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegotowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Altuvoct®
(efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze

wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
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kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego z perspektywy

$wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcego na wyniki analizy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztow zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektéw klinicznych raportowanych w badaniach zidentyfikowanych na
etapie Analizy klinicznej [41], przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury

dotyczacej analizowanego problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu
proponowanych cen zbytu netto oraz zapisdéw ustawy o refundacji [30].

W analizie podstawowej koszt pozostatych lekdw okreslono na podstawie wynikdw aktualnie
realizowanych przetargdw centralnych na zakup rFVIII [34] i emicizumabu [49]. W analizie wrazliwosci
testowano uwzglednienie kosztu komparatoréw na podstawie danych NFZ z I potowy 2024 roku [42],
[43] (koszt rFVIII) lub kosztu oficjalnego [37].

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [60], [61] (marzec 2025).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobow -> identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego
bezposrednie dane wejéciowe modelowania.

Dane kosztowe okreslone w ramach ww. algorytmu nastepnie postuzyly do okresSlenia $rednich,
catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty

koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).
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Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusze: ,,Dane”, ,Ustawienia” i ,Obliczenia_EE").

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego profilaktyke krwawien wsrdd pediatrycznych pacjentéw z hemofilig A w Polsce.
Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w marcu 2025 roku i sy one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy
$wiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
podstawie informacji dotyczacych Swiadczeniodawcow o najwyzszym kontrakcie na dany zakres

$wiadczen w 2025 roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-

o-zawartych-umowach/). Uwzglednione koszty przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Koszt punktu produktéw rozliczeniowych.

Zakres swiadczen Koszt punktu

03.0000.315.02 PROGRAM LEKOWY - ZAPOBIEGANIE

Leczenie szpitalne - program B.15. 1,77 PLN KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B

Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujac ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegdlnych zakresdéw Swiadczen.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,Dane” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania.
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Tabela 8. Wycena produktow rozliczeniowych dla swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod ‘ Nazwa Wycena punktowa ‘ Zrédto Koszt ‘

przyjecie pacjenta w
trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem
programu
kwalifikacja do
leczenia w programie
5.08.07.0000023 lekowym oraz 338 [60] 598,26 PLN
weryfikacja jego
skutecznosci
hospitalizacja
zwigzana z
wykonaniem
programu u dzieci

5.08.07.0000004 108,16 [60] 191,44 PLN

5.08.07.0000002 540,8 [60] 957,22 PLN

Diagnostyka w
programie
zapobiegania
5.08.08.0000021 krwawieniom u dzieci 3 244,80 [61] 5 743,30 PLN
z hemofilig Ai B —
lokalne centra
leczenia hemofilii

Diagnostyka w
programie
zapobiegania
5.08.08.0000022 krwawieniom u dzieci 5 408,00 [61] 9 572,16 PLN
z hemofilig Ai B —
regionalne centra
leczenia hemofilii

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw refundowanych przedstawione ponizej.

Tabela 9. Uwzglednione koszty jednostkowy lekéw.

\ Jednostka Koszt jednostki Zrédto \
Rekombinowany czynnik VIII 1j.m. 0,47 PLN Dane przetargu [34]*
Hemlibra® 1mg 247,91 PLN Dane przetargu [49]*

* szczegOty w arkuszu ,Dane” modelu

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Altuvoct® w ramach czeSci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).
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Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).

Majac na uwadze specyficzny charakter procesu realizacji zapotrzebowania na produkty lecznicze
stosowane w programie B.15. (przetarg centralny w celu zaopatrzenia w preparaty z programu B.15.
wszystkich $wiadczeniodawcow realizujgcych program B.15. w Polsce; kryteria przetargu obejmujg lub
oparte sg na cenie jednostkowej, tj. cenie 1 j.m.) analize przeprowadzono przy uwzglednieniu
jednostkowych cen wnioskowanej technologii (cenie 1 j.m.; ilorazu ceny zbytu netto danej prezentacji
produktu leczniczego oraz sumarycznej zawartosci efanezoktokog alfa w opakowaniu tej prezentacji
wyrazonej w j.m.).

Uwzgledniono cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _ oraz

proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) _

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajgcy cene wnioskowanej technologii sugerowang do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (zwanego dalej ,,Wykazem”) oraz

e wariant z RSS, uwzgledniajgcy sugerowang cene efektywng wnioskowanej technologii.

Tabela 10. Uwzglednione w opracowaniu ceny jednostki produktu leczniczego Altuvoct®.

ez VAT | marzy hurtowe]j

Dane dotyczace cen poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Altuvoct® przedstawiono ponize;j.

34




3.6. Ocena kosztow

Tabela 11. Ceny poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii.

3.6.3. KOSZT LEKOW Z PROGRAMU B.15

W analizie podstawowej koszt pozostatych lekdw okreSlono na podstawie wynikow aktualnie
realizowanych przetargdw centralnych na zakup rFVIII [34] i emicizumabu [49]. W analizie wrazliwosci
testowano uwzglednienie kosztu komparatoréow na podstawie danych NFZ z I potowy 2024 roku [42],
[43] (koszt rFVIII) lub kosztu oficjalnego [37].

\ Jednostka Koszt jednostki Zrédto \
Analiza podstawowa
rekombinowany cz. VIII 1j.m. 0,47 PLN Dane przetargu [34]*
Hemlibra® 1mg 247,91 PLN Dane przetargu [49]*

Analiza wrazliwosci

Dane NFZ z I pot. 2024

i j %k
rekombinowany cz. VIII 1j.m. 0,44 PLN roku [42], [43]
rekombinowany cz. VIII 1j.m. 2,83 PLN Oficjalny koszt [37]
Hemlibra® 1mg 265,83 PLN Oficjalny koszt [37]

* szczegbly w arkuszu ,Dane” modelu;
** uwzglednia dane wykorzystanie Advate i NovoEight w programie B.15. wg danych NFZ[43].

3.6.4. KOSZT LECZENIA KRWAWIEN

W analizie uwzgledniono stosowanie czynnikéw VIII w przypadku wiekszosci krwawien (por. rozdziat
2.2.). Niemniej jednak ze wzgledu na powazny stan kliniczny analizowanych pacjentéw oraz ich wiek,
w analizie przyjeto, ze kazde krwawienie, niezaleznie od stopnia nasilenia i wymogu podawania czynnika
VIII bedzie zwigzane z konsultacjq z lekarzem prowadzacym program oraz wykonaniem badan w trakcie
dodatkowego dnia pobytu pacjenta w szpitalu.

Koszt tych $wiadczen ustalono na poziomie kosztu produktu rozliczeniowego o kodzie 5.08.07.0000002
(,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci” 540,8 za osobodzien [60]) i koszcie

jednostkowym réwnym 957,22 PLN.
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3.6.5. KOSZT REALIZACJI PROGRAMU

Stosowanie analizowanych preparatow w ramach programu B.15. wigzac sie moze z wysokimi kosztami

realizacji programu. Niemniej jednak ustalono, ze brakuje dowoddéw naukowych potwierdzajgcych

zmniejszenie tego kosztu w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce komparatorow.

Tym samym w opracowaniu uwzgledniono taki sam koszt realizacji programu dla wszystkich

porownywanych interwencji. Roczny koszt realizacji programu okreslono na poziome kosztu:

e jednego produktu rozliczeniowego o kodzie 5.08.07.0000023 na rok (,kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”, 338 pkt [60], 598,26 PLN/produkt);

e 12 produktéw rozliczeniowych o kodzie 5.08.07.0000002 (,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci” 540,8 za osobodzien [60], 957,22 PLN/produkt);

e diagnostyki w programie na poziomie Sredniego kosztu produktéw rozliczeniowych o kodach:
5.08.08.0000021 (,,Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
— lokalne centra leczenia hemofilii” 3 244,80 pkt [61], 5 743,30 PLN/rok) i 5.08.08.0000022
(,Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — regionalne centra
leczenia hemofilii”, 5 408,00 pkt [61], 9 572,16 PLN/rok).

Sumaryczny roczny koszt realizacji programu B.15. okre$lono na poziomie 19 742,58 PLN. Wartos¢

testowano w analizie wrazliwosci w szerokim zakresie £100% wartosci z analizy podstawowej.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztéow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], @ w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza,

wzrostu stdp dyskontowych (testujac w scenariuszach zmiane £100% wartosci podstawowych).

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koncowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:
1
(1 + r)max(o,t—l)

gdzie r to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.
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Wskazana formuta zaklada brak dyskontowania w pierwszym roku okresu obserwacji i brak

dyskontowania w przypadku horyzontu czasowego nie dtuzszego od roku.

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
g:: g; Opcjonalne zrodta danych nt. kosztu =02 pr_z etargow [34), [49]
komparatoréw ceny ofigjalne -
DSA 03 cena na podstawie danych NFZ [42], [43]
DSA 04 Tylko grupa <12 lat
DSA 05 Tylko grupa 12+ lat
g:: gg Odsetek pacjentéw <12 lat: 95% CI ZZ:ZZZ
g:: g: Masa ciata: 95% CI 2322 LLJ(éII
g:: :g Okres krwawienia, dni: 95% CI ;:32
g:: :; Odsetek leczonych krwawien: 95% CI gg:?gﬁz
DSA 14 Doktadne dawkowanie bez kosztu niewykorzystanej czesci i bez zaokraglen do petnych jednostek
DSA 15 Pomin okres dawki nasycajacej Hemlibra (4 tyg.)
DSA 16 Wariant 1. Na podstawie $redniego zuzycia leku w programie B.15. w 2025 roku (dane SMPT uzyskane od
Whnioskodawcy)
DSA 17 Wariant 2. Na podstawie zuzycia w grupi_e A_Ituvoct oraz wynikév_v A_K [41] w zakresie poréwnania rocznego
zuzycia czynnikow krzepniecia
DSA 18 Srednia dawka rekombinowany cz. VIII w 95% LCI
DSA 19 praktyce: 95% CI 95% UCI
DSA 20 Sredni interwat rekombinowany cz. VIII w 95% LCI
DSA 21 praktyce: 95% CI 95% UCI
DSA 22 Altuvoct vs komparator: redukcja zuzycia 95% LCI
DSA 23 czynnika VIII: 95% CI 95% UCI
DSA 24 Zuzycie czynnikéw w leczeniu krwawienia: pominiete
DSA 25 ABR w grupie Altuvoct, 12+ lat: XTEND-1, wszyscy [41]
DSA 26 ABR w grupie Altuvoct, 12+ lat: XTEND-1, przed vs po [41]
DSA 27 Zmiana ABR vs rekombinowany cz. VIII, 12+ lat: poréwnanie posrednie [41]
DSA 28 Zmiana ABR vs rekombinowany cz. VIII, 12+ lat: XTEND-1, przed vs po [41]
DSA 29 Zmiana ABR vs Hemlibra, <12 lat: Brak réznic (IRR=1)
DSA 30 Zmiana ABR vs Hemlibra, <12 lat: IRR w grupie 12+ lat
DSA 31 ABR w grupie Altuvoct: 95% CI | 95% LCI
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DSA 32 95% UCI
DSA 33 Zmiana ABR vs komparatory (IRR lub réznica): 95% LCI
DSA 34 95% CI 95% UCI
DSA 35 Pomin réznice w czestosci wystepowania krwawien
DSA 36 Brak wykorzystania czynnika podczas leczenia krwawienia
DSA 37 Pomin wptyw krwawien na jako$¢ zycia
DSA 38 Uwzglednij wptyw zmiany interwatu podawania czynnikéw na jakos¢ zycia
DSA 39 P . 95% LCI
. . aco
DSA 40 Wagi uzytecznosci i ich zmiana: 95% CI 95% UCI
DSA 41 0 PLN
+ 0,
DSA 42 Koszt programu £100% dwukrotnie wyzszy
DSA 43 0 PLN
fania £1000
DSA 44 Koszt dodatkowy krwawienia £100% dwukrothie wyzszy
DSA 45 1 miesigc
DSA 46 2 lata
DSA 47 Horyzont czasowy: 1 mies. - 17 lat 5 lat
DSA 48 10 lat
DSA 49 17 lat
DSA 50 0% [1]
+ 0,
DSA 51 Stopy dyskontowe £100% dwukrotnie wyzsze

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okresSlenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktdrych nie zidentyfikowano zakresu
zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktérych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej; 95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto £50% wartosci podstawowej. Dodatkowo testowano te parametry

w zakresie £100% wartosci podstawowej w celu zbadania ich wptywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjatkiem cen poréwnywanych technologii, stop
dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego warto$¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegbty w arkuszu ,Parametry” modelu).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Tabela 13. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

érednia | SD Sl Rozklad | DOIM@  Gorna Zrédio

tri1 granica  granica

Okres trwania krwawienia, dni 2,43 0,6082 16,0000 0,1521 gamma 1,39 3,76 [53]
% leczonych krwawien (cz.VIII) 0,65 0,0395 94,2364 51,7636 beta 0,57 0,72 XTEND-1 [41]
dawka na kg m.c. 50,00 [57]
Dawkowanie: okres miedzy
whnioskowana dawkami, dni 7,00 [57]
technologia

[571, z uwzglednieniem okresu trwania

BB 33,81 krwawienia i odsetka leczonych krwawien

dawka na kg m.c.

(4 tygodnie) 3,00 [56]
okres miedzy
dawkami, dni (4 7,00 [56]
tygodnie)
Dawkowanie: dawka na kg m.c. 3.00 (561
Hemlibra® (kolejne tygodnie) !
okres miedzy
dawkami, dni 14,00

kolejne tygodnie)

— el .
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brak krwawien 0,91 0,0260 | 109,5033 | 10,8300 | beta 0,85 0,95 [53]
S — z“k’;sv'::v ‘:‘;:I“a'“ -0,20 0,0633 | -0,2000 | 0,0633 | normaly | -0,32 -0,08 [53]
int:"r‘a‘:;'::zg’::ieﬁ 0,0037 0,0009 | 0,0037 | 0,0009 | normany | 0,0019 | 0,0056 [62]
Koszty dodatkowe rorcef:l‘nlzIa:(c)]snZt 19742,58 493%'645 16,0000 123?911 gamma | 0,000 394%5'16 zatozenia, [60], [61]
programu
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Parame
tr1

Srednia SD

Parame
tr2

Rozkiad

Dolna
granica

Gorna

granica L

krwawienia 957,22 239,3040 | 16,0000

59,8260

gamma

0,000

1914,432 dodatkowa doba hospitalizacji [60]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Altuvoct® w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego, w horyzoncie jednego roku przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 1 roku).

Altuvoct® rekombinowany cz. VIII (rFVIII) ‘ Hemlibra®
Liczba krwawien na pacjenta w grupie 0,81 2,66 2,54
Liczba dni z krwawieniami w grupie 2,0 6,5 6,2
L. w grupie 0,910 0,906 0,907
Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY
réznica 0,004 0,003
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ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. HT,

Progowe ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji wnioskowanego produktu leczniczego (takie same
w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS) przedstawiono ponizej (ceny okreslone na podstawie

progowych cen j.m.).

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu

krwawien wsrod pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A wigze sie z poprawg wynikéw zdrowotnych
wzgledem obydwu opcjonalnych technologii refundowanych. Stosowanie wnioskowanej technologii w
miejsce rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie poéttrwania lub emicizumabu
zmniejszato liczbe jakichkolwiek krwawien wsrdod analizowanych pacjentow o odpowiednio: 1,85 lub

1,73 epizodu u standardowego pacjenta rocznie.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® w profilaktyce
i leczeniu krwawien wsrdd pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A w horyzoncie 1 roku jest:
e zwigzane ze wzrostem liczby lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wzgledem rekombinowanego
czynnika VIII o standardowym okresie pdttrwania i emicizumabu o odpowiednio: 0,004 roku oraz
roku:

W wariancie bez RSS inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci (okoto 260,5 min PLN za
dodatkowy QALY wzgledem rFVIII i okoto 24,3 min PLN za dodatkowy QALY wzgledem emicizumabu)

znacznie przekroczyly prog optacalnosci (217 641 PLN za dodatkowy QALY).
W wariancie z RSS zaobserwowano: dominacje wnioskowanej technologii nad emicizumabem
(efanezoktokog alfa tanszy i bardziej skuteczny od emicizumabu) oraz inkrementalny wspotczynniki

kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania z rekombinowanym czynnikiem VIII o standardowym okresie
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pditrwania na poziomie okoto _ za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (powyzej
progu opfacalnosci wynoszacego 217 641 PLN za dodatkowy QALY).

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,SA_EE" i ,SA_EE_plot” modelu dofaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono
ponizej.

Przerywana, czerwong linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 217 641 PLN za dodatkowy rok
zycia skorygowany o jako$¢ (ICUR=217 641 PLN/QALY).
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ’ Cent

ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. HT,

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢ ww. wnioskéw. Przeprowadzono 51
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci. Zmiane wnioskdw wzgledem analizy podstawowej
zaobserwowano wylacznie w przypadku uwzglednienia oficjalnych cen komparatoréw — uwzglednienie
cen komparatoréw na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] spowodowato, ze wnioskowana
technologia byta optacalna wzgledem rFVIII w wariancie z RSS oraz wnioskowana technologia byla

optacalna wzgledem emicizumabu w wariancie bez RSS.

Wykazano, ze najwyzszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci
miaty zatozenia dotyczace: determinantéw skutecznosci poréwnywanych interwencji (95% CI dla
roznicy lub ilorazu ABR w grupach), zatozen zwigzanych ze skutecznoscig poréwnywanych opcji (brak
leczenia krwawien, brak roznic w skutecznosci, IRR=1 dla poréwnania Altuvoct® z Hemlibra® wsrdd
dzieci ponizej 12 lat), wysokosci zmiany wagi uzyteczno$ci w przypadku krwawienia oraz Sredniej

dtugosci trwania jednego epizodu krwawienia.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia 95% LCI 95% UCI
Wariant z RSS
Altuvoct® 0,909 0,853 0,951
rekombinowany cz. VIII 0,905 0,850 0,948
QALY Hemlibra® 0,906 0,850 0,949
ROznica vi Zre\Ij(I)F;blnowany 0,004 0,001 0,008
Réznica vs Hemlibra® 0,003 0,001 0,007

Wariant bez RSS
Altuvoct® 0,909 0,849 0,953
rekombinowany cz. VIII 0,906 0,845 0,950
QALY Hemlibra® 0,906 0,845 0,951
Rdznica vs rekombinowany 0,003 0,001 0,008
cz. VIII
Réznica vs Hemlibra® 0,003 0,001 0,007




Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Srednia 95% LCI 95% UCI

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze

wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna od komparatoréw (tj. zwigzana z wiekszg liczbg QALY)
wyniosto >99,9%. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo-uzyteczne z prawdopodobienstwem

mieszczacym sie w zakresie od . (vs rFVIII) do 100% (vs emicizumab w wariancie z RSS).

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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5. Ograniczenia

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy nalezy pozom wiarygodnosci dowodow naukowych
potwierdzajgcych dodatkowe efekty wnioskowanej technologii. Zostaty one wykazane zaréwno w
ramach oceny wynikdw wsrdd pacjentow wigczonych do badan dla wnioskowanej technologii
(poréwnanie efektdw profilaktyki krwawien w okrasach przed witgczeniem do badan i w ich trakcie) jak
i w ramach poréwnania posredniego wynikdw opublikowanych badan klinicznych. Niemniej jednak nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych bezposrednio  superiority

whnioskowanej technologii nad komparatorami [41].

Do ograniczenn analizy zakwalifikowano réwniez: brak dtugookresowych badan potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii [41]; ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentow
pediatrycznych z hemofilig A umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzytecznosci pacjentow
pediatrycznych z hemofilig A z Polski, szczegdtowego kosztu opieki w warunkach polskich), co zwigzane

jest przede wszystkim z charakterem analizowanego schorzenia bedacego rzadka choroba.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejéciowych. Nie
zidentyfikowano bteddw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 4 badania dotyczace oceny ekonomicznej wnioskowanej
technologii [69]-[72].

Na podstawie przedtozonej w warunkach brytyjskich (NICE) dokumentacji [69] ustalono, ze stosowanie

wnioskowanej technologii dominowato nad stosowaniem czynnikéw VIII oraz emicizumabu. Niemniej
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jednak w modelach przedktadanym NICE uwzgledniono wyzsze ceny czynnikdw VIII na poziomie cen
oficjalnych.

Modelowanie dla NICE przeprowadzone byto w dtuzszym horyzoncie czasowym i uwzgledniono wiecej
stanéw klinicznych (m.in. nadzorowano czas jaki uptynat od ostatniego krwawienia) [69]. Niemniej
jednak wyniki zdrowotne analizy [69] (dodatkowe kilkadziesigt setnych czesci QALY po zastosowaniu
wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw w horyzoncie dozywotnim) zblizone sg do wynikow
niniejszej analizy (dodatkowe kilka setnych czesci QALY po zastosowaniu wnioskowanej technologii w

miejsce komparatoréow w horyzoncie rocznym).

Analizy ekonomiczne [70], [71], [72] przeprowadzone dla warunkéw amerykanskich (dostepne
wyfgcznie pod postacig streszczen konferencyjnych) réwniez wykazywaty na dodatkowe efekty
zdrowotne zastosowania wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw (gtdéwnie pod postacig
zredukowanej liczby krwawien i zwigzanych z nimi konsekwencji). Badania te czesto wskazywaty na
dominacje wnioskowanej technologii nad komparatorami, szczegdlnie w sytuacji zastosowania wyzszych

dawek rFVIII po cenach oficjalnych.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentdw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentow

pediatrycznych z hemofilig A w ramach programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
rejestru pacjentdw objetych programem B.15. udostepnione Wnioskodawcy w celu dostosowania
przysztych ofert w przetargu centralnym. Szczegdéty dotyczace ograniczen uwzglednionych w

opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosSc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien wsrdd pacjentdow pediatrycznych z hemofilig A

[41]. Profil farmakokinetyczny efanezoktokogu alfa wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna terapia w
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hemofilii A, ktéra moze zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez konieczno$ci monitorowania
farmakokinetyki i personalizacji dawkowania. W przeciwienstwie do np. emicizumabu, efanezoktokog
alfa to produkt przeznaczony zaréwno do profilaktyki, jak i do leczenia krwawien epizodycznych i
postepowania okotooperacyjnego. Aktywnos$¢ koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna doktadnie i
niezawodnie mierzy¢ za pomocg jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i
komercyjnie dostepnymi standardami osocza; efektem doskonatych parametréw farmakokinetycznych
jest fakt, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z istotnie nizszym rocznym wskaznikiem
krwawien, w poréwnaniu do stosowanych wczesniej czynnikoéw VIII, co przejawia sie bardzo wysokim
odsetkiem pacjentow niedo$wiadczajacych krwawien a takze poprawg zdrowia stawdw, jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem oraz redukcjg bolu [41], [57].

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® we
wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznosci
wzgledem stosowania rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie pottrwania powyzej
progu optacalnosci, ale bedzie dominowato nad stosowaniem emicizumabu (tj. bedzie bardziej skuteczne

oraz tansze od emicizumabu).

I o ccc) Plan i

Chordéb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia
2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw sierocych polegajgcg m.in.

na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien wsrdd pacjentdow pediatrycznych z hemofilig A

[41].

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® we wnioskowanym wskazaniu bedzie:

e zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztdw-uzytecznosci wzgledem stosowania
rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie pottrwania powyzej progu optacalnosci,

e dominowato nad stosowaniem emicizumabu (tj. bedzie bardziej skuteczne oraz tansze od

emicizumabu).
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Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.15. pozwoli lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z
analizowanej populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe $wiadczeniodawcy i platnika
publicznego poprzez zastosowanie leczenia zwigzanego z mniejszym obcigzeniem pacjentéw, poprawg
jakosci zycia pacjentdbw oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego wzgledem aktualnie

refundowanych opcji dostepnych w ramach programu B.15.

Refundacja wnioskowanej interwencji moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow
z rozpatrywanej populacji w odniesieniu do dostepu do wysoce skutecznej i bezpiecznej terapii,
stosowanej rzadziej od dotychczas wykorzystywanych czynnikéw krzepniecia VIII i pozwalajgcej na
utrzymanie znormalizowanej hemostazy przez wiekszos¢ tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby zdrowej,

przez reszte tygodnia znaczgco powyzej zakresow dla umiarkowanej postaci hemofilii).
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powOAd C — 0drebNa POPUIACIA/WSKAZANIE. ..vvveivrererisrereisreresirereissrerssasseresasterssassesssassesesassesssasesssassesssassesssasserssasesssasserssnnes 77
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczgcych wag uzytecznosci

uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nibr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [42],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano portale
internetowe AOTMIT (www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por.
rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentow z hemofilig typu A poddawanych profilaktyce wystepowania krwawien a takze wptywu
uwzglednionych punktéw koncowych badan klinicznych (krwawienia, czestotliwo$¢ podawania
czynnikow krzepniecia) na wysoko$¢ wag wsrdd chorych.

Majgc na uwadze réznorodnos¢ dostepnych zrédet informacji dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw
z hemofilig przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat wag uzytecznosci
raportowanych w odniesieniu do pacjentéw z populacji o najbardziej zblizonej charakterystyce do
populacji wnioskowanej (ciezka posta¢ hemofilii A wsrdd chorych w wieku ponizej 18 lat, w trakcie

profilaktyki pierwotnej lub wtornej).

Kryteria wigczenia do przegladu systematyczneqo:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdéw z analizowanej populacji (ciezka
posta¢c hemofilii A wsrod chorych w wieku ponizej 18 lat, w trakcie profilaktyki pierwotnej lub
wtornej),

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédfa informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanej powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowq
zidentyfikowanych Zrddet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z

analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne 7Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone z zastosowaniem kwestionariusza SF-36, innych kwestionariuszy generycznych lub
kwestionariuszy specyficznych dla analizowanej jednostki chorobowej nie podajgce wynikéw
konwersji do wag uzytecznoSci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi
uzytecznosci, w opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich
kwestionariuszy oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych
metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

pierwotne lub wtdrne zrodla majgce na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wérdd pacjentdw z hemofilig w odniesieniu do oséb z populacji generalnej lub
pacjentdéw z innymi schorzeniami (badania majgce na celu wykazanie wytgcznie wptywu hemofilii
na jakos$¢ zycia),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autorow analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,
wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja,

brak petnego tekstu (np. streszczenie konferencyjne — brak mozliwosci petnej oceny metod i
wynikdw zidentyfikowanego zrédfa; streszczenia konferencyjne odrzucano na etapie oceny
streszczen; zaplanowano wigczenie abstraktu konferencyjnego jedynie w przypadku, kiedy stanowit
uzupetnienie do badania petnotekstowego uwzglednionego w przegladzie przy braku
alternatywnego Zrédta petnotekstowego, tj. dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione

wytgcznie w streszczeniu konferencyjnym).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty korncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).
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Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 17. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 29.03.2025).
Wynik

Kwerendy MEDLINE

(PubMed) Embase.com

Grupa chorych
#1 PubMed: "hemophilia a"[mesh] OR "hemophilia a"[tiab] 25 444 26 327

EMBASE: ‘hemophilia a/exp/mj OR ‘hemophilia a':ab,ti

Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 3173 904 1283 377
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state

OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual)
AND scale) OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR
#3 eqg5d or (eq 5d) OR eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR 198 478 15 467
(short form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d)
OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND
(trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#3 PubMed: #1 AND #2 AND #3 189 12
EMBASE (tylko unikatowe rekordy embase.com): #1 AND #2
AND #3 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 189 + 12 = 201
Liczba unikatowych rekordow: 197
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i streszczenia: 197

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-

Effectiveness Analysis Registry [42] oraz Cochrane Library (tylko:

Technology Assessments i Economic Evaluations) dla skladowych

wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali 1 [65]

publikujacych raporty HTA, portalu AOTMIT i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w
ramach przegladu lub przegladu bibliografii badan wiaczonych do oceny
petnych tekstow*:

Dodatkowe wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL,

Polska Bibliografia Lekarska) dla haset: ,HEMOFILIA A - - WSZYSTKIE 0
MODYFIKATORY"” i ,, JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY":
taczna liczba rekordow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty: 33
Liczba sumarycznie**: 26
wynikéw wtérne opracowanie nie wnoszace dodatkowych )
odrzuconych informacji do przegladu, (powéd A): 2 (PMID: 14750933, 33594948)
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Wynik
Kwerendy MEDLINE Emb m
(PubMed) AS€.co
LG z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych 11 (PMID: 24277475, 23731246,
Renye punktéw koncowych i/albo braku mozliwosci ich 23149144, 22103664, 20331947,
tekstow: ekstrakcji (powéd B): 16476090, 15660989, 11454527,
3P : 39692401, 39091324, 28388906)
15 (PMID: 24589084, 22913831,
18282155, 16476090, 15567632,
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu 11454527, 39807734, 39563410,
klinicznego (np. gtéwnie dorosli; powdd C): 39533311, 39153051, 38628421,
38147066, 33576546, 28851125,
28393468)
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 7 [53], [63]-[68

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=189 + 12) (n=1)
Liczba unikatowych rekordow
(n=198)
Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_—D rekordow
(n =198) (n = 165)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych

Liczba wykluczonych petnych
: tekstow ze wskazaniem

tekstow powodu (n = 26)

(n=33)

e powddA (n=2)
e powdd B (n=11)
e powdd C (n = 15)
e inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n=7)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilociowa
(n=0)

Rysunek 7. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 7 badan dotyczacych populacji pacjentdow o zblizonej charakterystyce do ocenianej. Nie
odnaleziono informacji dotyczacej wytgcznie pacjentéw z analizowanej populacji.

Szczegotowe informacje na temat odnalezionych Zrddet informacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Zidentyfikowane zrdédta informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z populacji zblizonej do ocenianej.

Badanie

Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci

Podstawowe wyniki badania dotyczace zagadnien z niniejszego opracowania:
Stan Pomiar Wynik ($rednia, SE) Populacja
. . . Z krwawieniem: 0,76 SE 0,11
Wiek <18 | Sredniana | g\ awienia: 0,92 SE 0,09 Pomiar u 19 (bez krwawieri) /18 (z
r.z., pacjenta ra - e
. - Roznica: 0,16 krwawieniami) chorych ponizej 18 roku
niezaleznie od — Lo -
. . Z krwawieniem: 0,75 SE 0,19 zycia, niezaleznie od stosowanego
charakteru Srednia na Lo | ;
o . . o interwendji dzien Bez krwavy[er)la. 0,93 SE 0,10 leczenia
Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D pacjentow u Roznica: 0,18
[53] ktorych pojawit sie inhibitor; dzienne pomiary u 37 &rednia na Z krwawieniem: 0,71 SE 0,20
pacjentow. : Bez krwawienia: 0,91 SE 0,09 . S
Profilaktyka, pacjenta Réznica: 020 Pomiar u 12 pacjentéw; 10 z 12
niezaleznie od —————L pacjentdéw ponizej 18 r.z., wszyscy w
- . . Z krwawieniem: 0,67 SE 0,29 - ‘ ;
wieku Sredr_na, na Bez krwawienia: 0,91 SE 0,11 trakcie profilaktyki
dzien .
Réznica: 0,24
Zaobserwowano 194 epizody krwawien u 37 pacjentow; sumaryczny okres krwawienia (i redukcji jakosci zycia)
wynosit 472 dni - liczba dni redukgji jakosci zycia na epizod wyniosta 472/194, tj. 2,43 dni
Stan Waga uzy'tecznosa 95% CI
(mediana)
Profilaktyka z niskg dawkg czynnikéw (50 j.m. raz na tydzien) 0,985 0,970-1
[63] Oceniana przez 29 rodzicdw jakos¢ zycia metodg SG Profilaktyka ze $rednig dawka czynnikéw (30 j.m. 2 razy na tydzien) 0,985 0,973-0,997
dzieci z hemofilig Profilaktyka z wysokg dawkg czynnikdw (25 j.m. co 2 dzien) 0,985 0,973-0,997
Profilaktyka z wysoka dawkg czynnikéw, wymagany port 0,955 0,914-0,996
Profilaktyka z wysoka dawka_czynnlkow, wymagany port, 0,035 0,885-0,985
komplikacje
Analiza ekonomiczna uwzgledniajgca wyniki regresji Waga uzytecznosci = 1,05 (95% CI 0,94 to 1,16) + (-0,006 (95% CI —0,008 to —0,004) x wiek)
[64] przeprowadzone] na podstawie oceny jakosci zycia wéréd Potencjalnie mozna wykorzysta¢ do oceny wagi uzytecznosci dzieci
dorostych pacjentdw z ciezkg hemofilig w trakcie
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Badanie

Wyniki, zatlozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci

profilaktyki; EQ-5D brak danych dotyczacych metod
regresji
Analiza ekonomiczna uwzgledniajaca wyniki regresji
przeprowadzonej na podstawie oceny jakosci zycia wsrod
[65] dorostych pacjentow (18-35 lat) z ciezkg hemofilig w Waga uzytecznosci = 0,9378 — (0,0026 x wiek)
trakcie profilaktyki; EQ-5D brak danych przeprowadzonej Potencjalnie mozna wykorzystac¢ do oceny wagi uzytecznosci dzieci
adjustacji wzgledem wieku
[66] Wyniki oceny Jako\z‘; %ﬂ:;g;:?%éigﬂea z hemofilia A Srednia waga uzytecznoéci wérdd dzieci (2-17 lat) = 0,78 (SD=0,43)
[67] p\c,)\ijy;alaaorfigg é?gg;céézzzngfvjaﬁreﬂzﬁ%ﬁi:aecn;?fElg—SAD Srednia waga uzytecznosci wsrod dzieci (2-17 lat) = 0.952 (SD 0.125)
Jakos¢ zycia pacjentéw pediatrycznych z Europy
[68] (CHESS-PAEDSs), w tym 128 pacjentéw z ciezka hemofilig Srednia waga uzytecznosci (dzieci, ciezka hemofilia): 0,69
na profilaktyce

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono informacje z badania [53] dotyczace chorych w trakcie profilaktyki krwawien w wariancie uwzgledniajgcym
wartosci usrednianie po wynikach dla poszczegdinych pacjentéw (wariant symuluje obecno$¢ hierarchicznych danych). Uwzgledniono tym samym redukcje wagi

uzytecznosci o okresie krwawien na poziomie 0,20 (w badaniu dla poszczegdinych grup pacjentéw i wariantdw oceny zaobserwowano redukcje od 0,16 do
0,24).

Majac na uwadze wyniki Analizy klinicznej Swiadczace o redukcji czestotliwosci podawania wnioskowanej technologii wzgledem rekombinowanych czynnikéw o
standardowym okresie pdttrwania [41] zbadano réwniez wptyw tego aspektu na jakosc¢ zycia.

Analogicznie jak w przypadku innego preparatu [52], w opracowaniu uwzgledniono wyniku przegladu systematycznego oceniajgcego dostepne informacje na
temat wptywu czestotliwosci dawkowania technologii lekowych na jakos¢ zycia (aspekt zawierajacy sie w ramach tzw. process utility) [62].
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Przeglad podano szybkiej aktualizacji* i sprawdzono wystarczalno$¢ zidentyfikowanych danych. Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet informacji. Dane
raportowane w [62] nie dotyczyty chorych na hemofilie i z tego powodu wykorzystano je jedynie w ramach analizy wrazliwosci.
Szczegotowe informacje na temat sposobu wykorzystania w/w zrodet informacji oraz kalkulacji lat zycia skorygowanych o jako$¢ zamieszczono w rozdziale 3.5.3.

niniejszego opracowania.

* Przeszukano PubMed dla wyrazenia: "process utility" OR ("treatment related attributes” AND (utilities OR "utility measurement")) OR ("dose frequency" AND (utilities OR "utility measurement")) OR ("drug
administration" AND (utilities OR "utility measurement")) identyfikujac 78 badan.
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation
Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), = Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

Altuvoct® w profilaktyce krwawien w przebiegu hemofilii A (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
Altuvoct® w profilaktyce krwawien w przebiegu hemofilii A,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan;

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdéw z innej populacji od wnioskowanej;

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii);

» inne badania niespetniajgce kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej

czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Tabela 19. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((budget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.? ot i b@_;rénﬁcoecon.onglgf.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng:% ﬁgﬁ)('z’%grgxog R(n;)e{;t/zgf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical (‘anima /7.de NOT (‘animal/de AND "human )
article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 20. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 29.03.2025).

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#1

Interwencja

altuvoct OR efanesoctocog OR altuviiio

29

84
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1242 799 1677 030
wykorzystuje filtr NHS EED)

2 ((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]j))

EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
1 4

#3 PubMed: #1 AND #2

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Dodatkowe zrddta informacji*: 1 (NICE)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 6
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 6
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 4
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 0
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. o, e z powodu odrebnego typu badania, braku
:;Ictl::zbuac:g'::‘:g ocenianych punktoéw koncowych i/albo 0
etapie e‘; nvch opracowania wtdérnego niewnoszacego DOI:
tzzkslz 6w}’ dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powod C): DOI:
A 0
. inne: DOI:
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4[69]-[72]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdéinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=5)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=1)

Liczba unikatowych rekordow
(n=6)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=6)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=2)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=4)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=4)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powddA (n=0)
e  powdd B (n = 0)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 8. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 badania dotyczace oceny

ekonomicznej wnioskowanej technologii.
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 21. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes¢ 1.

Koszt Altuvoct QALY Réznica w QALY vs Koszt catkowity, wspélina Réznica w k';:ss;cne (PLN); z
Nr - - - -
2RSS bez RSS Altuvoct rekombinow Hemlibra® rekombinow Hemlibra® Altuvoct, bez Altuvoct, z rekombinow Hemlibra® rekombinow Hemlibra®
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Tabela 22. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes$¢ 2.
rekombinowa rekombinowa rekombinowa rekombinowa
ny cz. VIII ny cz. VIII ny cz. VIII ny cz. VIII
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/Ce

12.4. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 23. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Marzec 2025

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 kwietnia 2025

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje:
Marzec 2025

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 14

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 14

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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H

Pytanie

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 14; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 14; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
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?

TAK

Tabela 14; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 13.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 13.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 14; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 21§ 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 14; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
SR systematyczny badan pierwotnych i TAK wykorzystania w
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. }
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwaéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 19., _
TAK Tabela 20

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 18 -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3

§4ust. 3 | * opis procesu selekcji badan, w

pkt 4 szczegolnosci liczby doniesien TAK Rysunek 8. )
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 12 -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikéw?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Szczegbty w Analizie

§ 3. pkt 7
i problemu decyzyjnego

i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we TAK
i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Rozdziat 2.2. -
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§8.

Pytanie
Czy analiza zawiera:

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos$¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

88




12. Aneks

Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 121
wskazaniem zrddia, z ktdrego pochodzg?
4.4.1. C_zy zastosowano jedna metodt_g pomiaru Rozdziat 3.5.,
uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
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Pytanie

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejséciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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