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

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

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

L Roczny wskaznik krwawien
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis;

BIA . .
Analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

CI . L

Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)

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 ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

A Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
rEVIII ang. Recombinant Factor VIII
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
ang. Risk Sharing Schame;
RSS o -
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




. Cel
Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtdrnej krwawien wérdd dzieci z hemofilig A,

w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wigczona do osobnej grupy limitowej dla
preparatow 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: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wplywu na

budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

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
(. po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawdw) w programie lekowym B.15. oraz ktérzy spetniajg co najmniej
jedno z przedstawionych kryteridw:

o  wiek £7 lat w momencie witgczenia 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 ktdrych 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].
Majac na uwadze drobne rdznice w dostepnosci dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii, populacje docelowa podzielono na dwie grupy: pacjentdw ponizej 12 roku zycia oraz pacjentdow 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. raz na tydzien (I);
e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych wéréd pacjentéw z
populacji docelowej, tj.:
o  rekombinowanego czynnika VIII (ang. Recombinant Factor VIII, rFVIII) o standardowym okresie pottrwania (koszt
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 pacjentéw stosujgcych 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
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;
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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 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 technologia a rFVIII. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe rdznicy w
efektywnosci klinicznej pordwnywanych interwencji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentdw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatarn majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania
efanezoktokogu alfa ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.15.) oraz wysokos$¢ tych nakladéw w sytuacji
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje programu lekowego

dla wnioskowanej technologii; por. rozdziat 2.4.).

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, ktore 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 stosujgcych rekombinowany czynnik VIII w programie B.15. w lutym 2025 roku);

e  emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajacej z zapisow 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.

N ' 05Cnware pOrGzuTieni pdza
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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.
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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 odrebng populacje docelowa
wymagajaca stosowania tych preparatow;

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 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. wsrdd:
pacjentdw z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII lub emicizumab, pacjentéw suboptymalnie leczonych tymi preparatami
lub pacjentéw w wieku <7 lat, czyli nie dotyczy wszystkich pacjentdw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie rFVIII lub
emicizumabu w chwili obecnej w programie B.15. Dodatkowo emicizumab w programie B.15. mozna zastosowa¢ wsrdd
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
roznice 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 wspoéinej grupie z rFVIII lub emicizumabem, stosowanie jednej z opcji bedzie limitowane przez stosowanie
innej opcji, ktora nie bedzie mozliwa do stosowania wérdd pacjentdw wymagajacych stosowania opcji limitowanej (np.
refundacja Altuvoct® wérdd pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania rFVIII limitowana przez cene rFVIII).

Na podstawie ww. aspektédw 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 wynikéw aktualnie realizowanych przetargéw
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].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie czasowym 2 lat 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 $wiadczeniodawcéw realizujgcych program B.15. w Polsce) oraz 2-letni okres obowigzywania decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii [30]. Uwzgledniony horyzont czasowy zapewniat uchwycenie wszystkich aspektow
zwigzanych z réwnowagg na analizowanym rynku sprzedazy preparatow stosowanych w programie B.15. — pozwalat osiggnac
stabilizacje pod wzgledem liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie i lepiej uchwyci¢ zmiany wydatkéw z budzetu

ptatnika publicznego, przy jednoczesnym braku koniecznosci dtugoterminowej prognozy liczby pacjentow.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant ,najbardziej
prawdopodobny”, wariant ,minimalny” i wariant ,maksymalny”. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres
niepewnos$ci parametrdw wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i

scenariusza nowego.




Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ' Cent
ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. HT.

Przeprowadzono ocene liczebno$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym przy

uwzglednieniu:

o liczby pacjentéw z hemofilig A poddawanych profilaktyce w programie B.15. w latach 2017-2023 wg danych NFZ (m.in. 353
pacjentéw w 2022 i 343 pacjentéw w 2023 roku) [48];

e liczby pacjentéw z hemofilig A poddawanych profilaktyce w programie B.15. w I potowie 2024 roku wg danych NFZ (320
pacjentéw) [42];

liczby pacjentow z hemofilig A w programie B.15. ponizej 2 roku zycia (do 30 pacjentow w 2022 roku) wg danych NFZ [58];




Streszczenie

PoniewaZz dostepne informacje na temat odsetka spetnienia poszczegdlnych kryteridw cechowaty sie rozng wiarygodnoscig i
precyzjg, ocene liczby pacjentéw, ktdrzy aktualnie (2025 rok) spetniajg proponowane kryteria zastosowania wnioskowanej
technologii przeprowadzono hierarchicznie, najpierw okreslajgc liczbe pacjentow spetniajgcych kryterium wieku, a dopiero u
pozostatych pacjentdow oceniono prawdopodobienstwo spetnienia jednego z pozostatych kryteriow (uznajgc z braku innych

danych, ze obecnos¢ przeciwskazan i liczba krwawien sg to parametry niezalezne).
Tym sposobem oceniono, ze proponowane kryteria zastosowania wnioskowanej technologii spe’rnia_

Dodatkowo przyjeto, ze wszyscy pacjenci z hemofilig A rozpoczynajacy profilaktyke w programie B.15. bedg spetnia¢ kryteria

valfaci zstosonania wrioskowanej techooo

Majac na uwadze:
o  specyfike realizacji zapotrzebowania na produkty lecznicze stosowane w programie B.15. i oczekiwany sposob refundacji

whnioskowanej technologii w ramach programu B.15. (odrebny przetarg centralny w celu zaopatrzenia we wnioskowang
technologie wszystkich $wiadczeniodawcéw realizujgcych program B.15. w Polsce, na podstawie ich wczesniejszych
deklaracji w zakresie liczby pacjentow spetniajgcych kryteria w danym osrodku medycznym — analogicznie jak miato to
miejsce w przypadku odrebnego przetargu na zakup emicizumab);

e wykazang w Analizie klinicznej [41] przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami skutkujgcg
oczekiwang poprawg wynikéw zdrowotnych wsérdd pacjentdw po rozpoczeciu stosowania wnioskowanej technologii;

e wygode stosowania i niewielkim obcigzeniem pacjentéw i ich opiekunéw wynikajgcym m.in. z:

o  rzadszego stosowania od dotychczas wykorzystywanych czynnikéw krzepniecia VIII (co 7 dni vs co okoto 2 dni);




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

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

o  utrzymania znormalizowanej hemostazy przez wiekszo$¢ tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby zdrowej, przez reszte
tygodnia znaczaco powyzej zakresow dla umiarkowanej postaci hemofilii);

o  mozliwosci zastosowania zarowno w profilaktyce jak i leczeniu krwawien (w przeciwienstwie do emicizumabu ktory
wymaga odrebnego leku stosowanego w leczeniu krwawien);

o  korzystnego profilu farmakokinetycznego, ktory wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna opcja w hemofilii A, ktora
moze zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez koniecznosci monitorowania farmakokinetyki i personalizacji
dawkowania;

o fatwosci, doktadnosci i niezawodnosci pomiaru aktywnosci koagulacyjnej efanezoktokogu alfa za pomoca
jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i komercyjnie dostepnymi standardami osocza [41],
[57],

W opracowaniu uwzgledniono przekwalifikowanie sie wszystkich pacjentdw (z wyjatkiem tych ponizej 2. roku Zycia, u ktorych
zmiana sposobu postepowania nie bytaby wskazana) na stosowanie wnioskowanej technologii w ramach nowego scenariusz.
Tym samym docelowa liczba pacjentéw leczonych efanezoktokogiem alfa w proponowanym programie (pacjenci rozpoczynajacy

leczenie w danym roku oraz kontynuujacy leczenie w poprzednich latach) wyniosta:

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci

wszystkich parametrow niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych wariantdw cechuja sie bardzo niskim prawdopodobiefstwem

wystapens

W opracowaniu uwzgledniono wiaczanie pacjentow do programu z takim samym prawdopodobienstwem w kazdym momencie
danego roku (jednostajnie w roku), co oznacza ze pacjenci rozpoczynjacy leczenie w danym roku beda do niego wiagczani $rednio

w potowie roku.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41], raportujgcej wyniki pordwnan posrednich wnioskowanej technologii z
komparatorami i/lub porownan efektow profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu stosowania wnioskowanej technologii
(badanie XTEND-1), w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji. Uwzgledniono
roznice w czestotliwosci wystepowania jakichkolwiek krwawien (ABR).

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, ktérych koszt ustalono na poziomie kosztu dodatkowego osobodnia pobytu w szpitalu w celu wykonania
programu.

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,
wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [74].
Uwzgledniono wyniki i zatozenia Analizy ekonomicznej [74] w przeliczeniu na kg masy ciata, ale modelowano zmiany Sredniej
masy ciata w zaleznosci od statusu pacjentéw. Pacjentowi kontynuujgcemu stosowanie preparatéw w programie B.15. przypisano
$rednig mase ciata jak w przypadku wszystkich pacjentéw z programu B.15. w 2025, podczas gdy pacjentowi wigczanemu do

programu B.15. w danym roku przypisano mase ciata pacjenta w wieku ponizej 6 lat w 2025 roku ($rednio 25,8 kg) skorygowang
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Streszczenie

o iloraz masy ciata pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w programie w 2024 roku i masy ciata pacjentéw w wieku ponizej 6 lat
w 2024 roku (0,775).

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien wsérdd pacjentow

pediatrycznych z hemofilig A bedzie zwigzane ze zwiekszeniem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na

finansowanie $wiadczen medycznych wéréd pacjentéw z analizowanej populacii.

e  w wariancie bez RSS:

o 122790 498 PLN (zakres niepewnosci okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: _
-) w 1. roku;
o 109389 990 PLN (zakres niepewnosci okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: _
- w 2. roku;

. w wariancie z RSS:

zakres niepewnosci okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: _
zakres niepewnosci okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: _

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrow wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy

ekonomicznej [74] nie mialy istotnego wptywu na wyniki.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa w

profilaktyce i leczeniu krwawien wsrdd pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A [41].
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Analiza ekonomiczna [74] wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane
z inkrementalnym wspétczynnikiem kosztéw-uzytecznosci wzgledem stosowania rekombinowanego czynnika VIII o standardowym

okresie poftrwania powyZzej progu optacalnosci, ale bedzie dominowato nad stosowaniem emicizumabu (tj. bedzie bardziej

satecane ez sz od ezt
_ Co wiecej, Plan dla Choréb Rzadkich wprowadzony przez Rade

Ministréw (Uchwata nr 110 Rady Ministréw 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, Zze 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$c tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby zdrowej, przez reszte tygodnia znaczgco powyzej

zakresow dla umiarkowanej postaci hemofilii).
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet \

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce

pierwotnej lub wtornej krwawien wsrdd dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wigczona do osobnej
grupy limitowej dla preparatow 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. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

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, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [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 Ppo 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 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].
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ‘;/Cen

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Majac na uwadze drobne rdznice w dostepnosci dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej wnioskowanej technologii, populacje docelowg podzielono na dwie grupy: pacjentow
ponizej 12 roku zycia oraz pacjentow pediatrycznych w wieku 12 lat i starszych.

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);

wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych opgiji

terapeutycznych wsrdd pacjentdw z populacji docelowej, tj.

o rekombinowanego czynnika VIII (ang. Recombinant Factor VIII, rFVIII) o standardowym
okresie pottrwania (koszt 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);

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.

opierajac sie na analizie klinicznej [41] raportujgcej wyniki poréwnan posrednich wnioskowanej
technologii z komparatorami i/lub poréwnan efektdw profilaktyki krwawien przed i po rozpoczeciu
stosowania wnioskowanej technologii (badanie XTEND-1) w opracowaniu uwzgledniono rdznice w
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatoréow. W analizie podstawowej
uwzgledniono rdznice 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 rFVIIL. W niniejszej
analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej
porownywanych interwencji (0);
wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,
zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

14




2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet \

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania preparatu Altuvoct®
ze Srodkow publicznych) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkdw publicznych (,,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje proponowanego programu

lekowego dla preparatu Altuvoct®; por. rozdziat 2.4.).

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

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

e wariant z RSS uwzgledniajacy sugerowang cene efektywna wnioskowanej technologii.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw
uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej i
sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

Przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [74].

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

Przeprowadzona analiza wpltywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkow publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ‘;/Cen

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

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.

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

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

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

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te samag 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 pordwnania 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 poréwnujgcych efekty leczenia przed i po leczeniu wnioskowang technologia

przedstawione w Analizie klinicznej [40]);
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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 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 pacjentow w wieku <7 lat, czyli nie
dotyczy wszystkich pacjentéw, u ktdrych 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
refundacja 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 opcji
bedzie limitowane przez stosowanie innej opcji, ktdra nie bedzie mozliwa do stosowania wsrdd
pacjentdw 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.
Whnioskowana technologia ma status leku sierocego jako jedyny z dostepnych lekdw w hemofilii A [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 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.).

proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme; RSS) _
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w
ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartosé \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Altuvoct®

Substancja czynna

Efanesoctocogum alfa

Kod ATC

B02BD02 [33]

Data pozwolenia
dopuszczenia do obrotu

17 czerwca 2024 (EU/1/24/1824/001- EU/1/24/1824/007)

Postac farmaceutyczna Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Zawartos¢ opakowania 250 j.m., 500 j.m., 1 000 j.m., 2 000 j.m., 3 000 j.m., 4 000 j.m.
DDD / PDD Brak [33]
Kategoria dostepnosci leku Rpz

Sugerowany sposob finansowania

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Poziom odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Cena hurtowa

. . . . Cena zbytu
Prezentacja Liczba j.m. w fiolce netto brutto
Proponowane ceny zbytu
netto
Proponowany RSS _—

PDD, ang. Prescibed Daily Dosis — najczesciej stosowana dawka dobowa [30]

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
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2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Altuvoct® w ramach czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [74] nie
zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniodawcy, ktore istotnie wptywatby na koszt

opieki analizowanych pacjentéw oraz réznice w tym koszcie pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkdw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) we wnioskowanym wskazaniu w
ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia

refundacjg wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego).

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
$wiadczeniodawcow realizujgcych program B.15. w Polsce) pozwala stwierdzi¢, ze stabilizacja odno$nie
wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku refundacji zostanie bardzo szybko osiggnieta,

prawdopodobnie juz w pierwszym roku refundadji.

19




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

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Niemniej jednak zasadnos¢ przyjecia okresu nie krétszego od 2 lat potwierdzajg informacje w art. 11.
ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny efanezoktokogu alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu,

bedzie obowigzywac przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektéw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji
produktu leczniczego Altuvoct® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadow finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika

publicznego.

Uwzgledniony horyzont czasowy zapewniat uchwycenie wszystkich aspektéw zwigzanych z réwnowagg
na analizowanym rynku sprzedazy preparatow stosowanych w programie B.15. — pozwalat osiggnac
stabilizacje pod wzgledem liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie i pozwolit lepiegj
uchwyci¢ zmiany wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, przy jednoczesnym braku koniecznosci

dtugoterminowej prognozy liczby pacjentow.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,,status quo”, ,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania preparatu Altuvoct®
ze Srodkow publicznych) oraz wysokos¢ tych naktaddw w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.15. (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budZzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktorzy w wyniku
inicjalizacji proponowanego programu lekowego beda korzysta¢ z wnioskowanej technologii w danym
roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie roznigce koszty bezposrednie medyczne w
okresie podawania porownywanych technologii. Pominieto tym samym pacjentéw, ktorzy nawet pomimo
spetnienia kryteriéw wigczenia do programu nie bedg do niego kwalifikowani, jak i pacjentéw, ktorzy w
wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii nie bedg zmienia¢ sposobu
leczenia miedzy scenariuszami — wydatki z budzetu ptatnika publicznego na opieke medyczng tych grup

pacjentdéw bedg takie same zardwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym scenariuszu.
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Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualnie zaden pacjent w Polsce nie ma mozliwosci leczenia efanezoktokogiem alfa. Co wiecej, majac

na uwadze mechanizm refundacji preparatow z programu B.15. (przetarg centralny w celu zaopatrzenia

W preparaty z programu B.15. wszystkich $wiadczeniodawcow realizujgcych program B.15. w Polsce w

danym okresie) wydaje sie mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku

braku refundaciji.

Tym samym w scenariuszu istniejgcym uwzgledniono wszystkie opcjonalne technologie refundowane,
ktére obecnie wykorzystywane sg w profilaktyce i leczeniu krwawien wsrod pacjentéw spetniajacych
kryteria stosowania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji. Uwzgledniono stosowanie:

e rekombinowanego czynnika VIII (rFVIII) o standardowym okresie péittrwania (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 pacjentéw stosujgcych
rekombinowany czynnik VIII w programie B.15. w lutym 2025 roku);

e emicizumabu (Hemlibra®) podawanego w dawce wynikajgcej 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), 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.

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 dotyczace 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
w przypadku emicizumabu (zgodnie z danymi refundacyjnymi tylko prezentacje zawierajace
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 wynikéw Analizy klinicznej [41] w zakresie poréwnania rocznego zuzycia czynnikow
krzepniecia.
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Tabela 2. 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 3. 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 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 wystgpienie
krwawienia bedzie zwigzane z dodatkowym zuzyciem czynnika VIII, dodatkowym pobytem w szpitalu
oraz redukcja jakosci zycia w okresie wystepowania krwawienia. Na podstawie badania Neufeld i wsp.,
2012 [53] ustalono 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
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 porownywanych interwencji w leczeniu krwawien okreslono na podstawie zapisow
charakterystyk produktdéw 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]).
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W przypadku emicizumabu i rFVIII uwzgledniono podawanie rFVIII w razie wystgpienia krwawienia
wymagdajgcego leczenia czynnikiem VIII (64,5% wszystkich epizodéw). 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 (Srednia 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].

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [74] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektow
zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe efektywnosci poréwnywanych
interwencji. Modelowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne wystagpienia jakiegokolwiek krwawienia w
grupie pacjentow poddawanych profilaktyce z wykorzystaniem poréwnywanych interwenciji.
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. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono zatozenia i
wyniki modeli Analizy ekonomicznej [74] pod postacig kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedgcego

konsekwencjg réznicy w skutecznosci porownywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegodlnieniem skfadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, ,status quo?;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];
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e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow,
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Altuvoct® obejmuje stosowanie w
leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw 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 spetniajacy 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 kryteriow:

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

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

e u ktorych 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 roznice w dostepnosci dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej wnioskowanej technologii, populacje docelowg podzielono na dwie grupy: pacjentow ponizej

12 roku zycia oraz pacjentdéw 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 uznac, ze dane

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

Co wiecej uwzgledniono takze indywidualne dane 304 pacjentéw obecnych w programie B.15. w lutym

2025 roku (dane uzyskane od Wnioskodawcy; por. arkusz ,B_15_2025" modelu).

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.
Wartos¢é \ Zrédto
Struktura wieku

Wiek <12 lat

Wiek 12+ lat

Wiek <12 lat

Wiek 12+ lat

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania wnioskowanej technologii kazdego roku) i
nastepnie okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i

wynikow modeli Analizy ekonomicznej [74].

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymaliny.
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Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:
e liczby pacjentow z hemofilig A poddawanych profilaktyce w programie B.15. w latach 2017-2023
wg danych NFZ (m.in. 353 pacjentéw w 2022 i 343 pacjentow w 2023 roku) [48];
e liczby pacjentéw z hemofilig A poddawanych profilaktyce w programie B.15. w I potowie 2024 roku

wg danych NFZ (320 pacjentdw) [42];

e liczby pacjentdéw z hemofilig A w programie B.15. ponizej 2 roku zycia (do 30 pacjentéw w 2022

roku) wg danych NFZ [58];

Przeprowadzono modelowanie populacyjne pozwalajgce okresli¢ liczebnos¢ populacji  pacjentow

objetych programem B.15. w kolejnych latach z podziatem na stosowane leki oraz spetnienie kryteriow

zastosowania wnioskowanej technologii.
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Dodatkowo wsrdd pacjentdw z programu B.15. wyodrebniono grupe pacjentow w wieku ponizej 2 lat
stosujgcych emicizumab (100% w 2025 roku, do 30 pacjentéw [58] wsrod 75 pacjentdw [49]
stosujgcych emicizumab w 2027 roku). Jest to grupa szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na
wysokie wymagania medyczne, preferencyjne obecnie wykorzystanie wsrod tych pacjentow
emicizumabu i wysoce mato prawdopodobne przekwalifikowanie sie tych pacjentéw na stosowanie
wnioskowanej technologii nawet w przypadku refundacji (brak zmiany leczenia do ukonczenia 2 roku
zycia). Przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy chorzy ponizej 2 roku zycia w programie B.15.

beda stosowa¢ emicizumab.

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono pacjentéw w stanie klinicznym zgodnym z wnioskowanym

wskazaniem oraz zarejestrowanym wskazaniem do stosowania preparatu Altuvoct® [57].

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACIJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi przez AOTMIT w Polsce Zyje okoto 2,2 tys. pacjentow, w tym
okoto 650 pacjentow pediatrycznych [73].

Ww. dane potwierdzajg réwniez doniesienia dotyczagce samego Narodowego Programu Leczenia
Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne $wiadczace o leczeniu okoto 1,5 tys. pacjentow
(dorostych) w 2021 roku [73].

Pacjenci pediatryczni mogg byc¢ objeci profilaktykg i leczeniem krwawien w ramach programu B.15.
Dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw z hemofilig A w programie B.15.

przedstawiono ponizej.
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Dane z 2020 roku z wysokim prawdopodobienstwem dwukrotnie uwzgledniajg tych samych pacjentdéw,
gdyz byt to rok przejscia z osoczopochodnych czynnikdw krzepniecia na rekombinowane czynniki

krzepniecia.

Tym samym dostepne informacje wskazujg, ze liczebnos¢ populacji zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a

rozporzadzenia [3] (tj. populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana

zgodnie z zapisami Charakterystyki produktu leczniczego [57]) _

2.5.2.1.2. POPULACJA DOCELOWA WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowane wskazanie obejmuje cze$¢ pacjentéow aktualnie mogacych korzysta¢ z preparatow
dostepnych w obrebie programu B.15. Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii bedzie wiec
zawezona w odniesieniu do populacji programu B.15, niemniej jednak liczebnosci populacji pacjentow
objetych programem B.15. stanowi najbardziej wiarygodny punkt wyjscia do oceny liczebnosci populacji

docelowej.

W pierwszej kolejnosci ekstrapolowano liczebnos¢ populacji pacjentéw objetych programem B.15. na

kolejne lata.
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Dysponujac informacjami na temat liczby pacjentéw z hemofilig A w programie B.15. _

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w arkuszu ,Dane_BIA").

Tabela 5. Roczne prawdopodobienstwa naptywu i odplywu pacjentéw z programu B.15.

Wariant Wariant Wariant

prawdopodobny minimalny maksymalny

Srednie ryzyko dyskontynuacji

Srednie prawdopodobienstwo wlaczenia
nowych pacjentow

Przeprowadzone modelowanie catkowitej liczebnosci pacjentdw w programie B.15., pozwolito okresli¢

liczebnos¢ pacjentow w kolejnych latach:

Nastepnie oceniono liczbe pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé emicizumab w poszczegdinych latach,
wychodzac od aktualnej liczby pacjentdw (21 w lutym 2025 roku) i przyjmujgc, ze prognoza NFZ w
zakresie liczby pacjentdw stosujgcych emicizumab (75 [49]) zostanie osiggnieta w 2027 roku.

Dodatkowo wsrdd pacjentéw z programu B.15. wyodrebniono grupe pacjentéw w wieku ponizej 2 lat
stosujgcych emicizumab (100% w 2025 roku, do 30 pacjentow [58] wsrod 75 pacjentdw [49]
stosujgcych emicizumab w 2027 roku). Jest to grupa szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na
wysokie wymagania medyczne, preferencyjne obecnie wykorzystanie wsrod tych pacjentow
emicizumabu i wysoce mato prawdopodobne przekwalifikowanie sie tych pacjentéw na stosowanie
wnioskowanej technologii nawet w przypadku refundacji (brak zmiany leczenia do ukonczenia 2 roku
zycia). Przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy chorzy ponizej 2 roku zycia w programie B.15.

bedg stosowac emicizumab.

Informacje na temat struktury leczenia w programie B.15. przedstawiono ponizej (szczegoty w arkuszu

»Obliczenia_BIA” modelu).
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Tabela 6. Struktura leczenia w programie B.15. (scenariusz istniejacy).

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny
Hemlibra® rFVIII Hemlibra® rFVIII Hemlibra® rFVIII

Poniewaz dostepne informacje na temat odsetka spetnienia poszczegdinych kryteriow cechowaly sie
rozng wiarygodnoscig i precyzjg, ocene liczby pacjentdow, ktdrzy aktualnie (2025 rok) spetniajg
proponowane kryteria zastosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono hierarchicznie, w
pierwszej kolejnosci okreslajac liczbe pacjentow spetniajgcych kryterium wieku, a dopiero u pozostatych
pacjentdw oceniajgc prawdopodobienstwo spetnienia jednego z pozostatych kryteridw (uznajac z braku

innych danych, Ze obecnos¢ przeciwskazan i liczba krwawien sg to parametry niezalezne).
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Dodatkowo przyjeto, ze wszyscy pacjenci z hemofilig A rozpoczynajacy profilaktyke w programie B.15.
beda spetnia¢ kryteria kwalifikacji zastosowania wnioskowanej technologii (Sredni wiek pacjentow ze

statusem wskazujgcym na rozpoczecie leczenia w programie w lutym 2024 roku wynosi-).

Liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii w programie B.15. wyniosta wiec:

Dodatkowo, liczba pacjentow w wieku ponizej 2 lat stosujgca emicizumab w horyzoncie czasowym

analizy (pacjenci spetniajacy kryteria zastosowania wnioskowanej technologii, ale w praktyce klinicznej

nie beda przekwalifikowywac sie na stosowanie wnioskowanej technologii przed ukonczeniem 2 roku

zycia) wyniosta:

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]. W chwili obecnej zaden z pacjentdow w Polsce nie stosuje efanezoktokogu alfa. Zdecydowana
wiekszos¢ pacjentow z analizowanej populacji nie bedzie miata mozliwosci stosowania leku Altuvoct®

przy braku refundaciji.

Majgc na uwadze brak informacji na temat liczby pacjentéw, ktdrzy mogliby na wiasny koszt nabywaé
wnioskowang technologie oraz fakt, iz przy dostepie do refundowanych lekéw w programie B.15.
stosowanie wnioskowanej technologii nie bedzie powszechne, w analizie przyjeto, ze przy braku
realizacji proponowanego programu lekowego dla efanezoktokogu alfa zaden pacjent z analizowanej

populacji nie bedzie stosowat wnioskowanej technologii w horyzoncie czasowym BIA.

Tym samym w analizie przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji chorych, ktdérzy mogg stosowac wnioskowang

technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 0 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3]).
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2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Majac na uwadze:

e specyfike realizacji zapotrzebowania na produkty lecznicze stosowane w programie B.15. i
oczekiwany sposob refundacji wnioskowanej technologii w ramach programu B.15. (odrebny
przetarg centralny w celu zaopatrzenia we wnioskowang technologie wszystkich
$wiadczeniodawcdw realizujgcych program B.15. w Polsce, na podstawie ich wczesniejszych
deklaracji w zakresie liczby pacjentdow spetniajgcych kryteria w danym osrodku medycznym —
analogicznie jak miato to miejsce w przypadku odrebnego przetargu na zakup emicizumab);

e wykazang w Analizie klinicznej [41] przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad
komparatorami skutkujgcg oczekiwang poprawg wynikdéw zdrowotnych wsrdd pacjentdw po
rozpoczeciu stosowania wnioskowanej technologii;

e wygode stosowania i niewielkim obcigzeniem pacjentéw i ich opiekunéw wynikajgcym m.in. z:

o rzadszego stosowania od dotychczas wykorzystywanych czynnikéw krzepniecia VIII (co 7 dni
vs co okoto 2 dni);

o utrzymania znormalizowanej hemostazy przez wiekszo$¢ tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby
zdrowej, przez reszte tygodnia znaczaco powyzej zakreséw dla umiarkowanej postaci
hemofilii);

o mozliwosci zastosowania zaréwno w profilaktyce jak i leczenia krwawien (w przeciwienstwie
do emicizumabu ktdry wymaga odrebnego leku stosowanego w leczeniu krwawien);

o korzystnego profilu farmakokinetycznego, ktéry wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna
opcja w hemofilii A, ktéra moze zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez koniecznosci
monitorowania farmakokinetyki i personalizacji dawkowania;

o ftatwosci, doktadnosci i niezawodnosci pomiaru aktywnosci koagulacyjnej efanezoktokogu alfa
za pomocg jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i komercyjnie
dostepnymi standardami osocza [41], [57],

w opracowaniu uwzgledniono przekwalifikowanie sie wszystkich pacjentéw (z wyjatkiem tych ponizej 2.

roku zycia, u ktérych zmiana sposobu postepowania nie bylaby wskazana) na stosowanie wnioskowanej

technologii w ramach nowego scenariusz.

Tym samym docelowa liczba pacjentéw leczonych efanezoktokogiem alfa w proponowanym programie

(pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym roku oraz kontynuujacy leczenie w poprzednich latach)

winios’fa:
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Cent

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia

catego zakresu niepewnosci wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych
wariantdw cechujg sie bardzo niskim prawdopodobiefistwem wystapienia _

Liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii w programie B.15. przedstawiono ponizej.




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

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji pacjentéw uwzglednionej w ramach

analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci
zaokraglone.

Populacja wg [3]

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktdrej
whnioskowana technologia jest obecnie
stosowana)

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym
programie lekowym)

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wplywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej

technologii w poréwnaniu do komparatoréw.




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu ‘l

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow

z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Dane kosztowe zebrano we marcu 2025 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [74]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
wykorzystano zatozenia, wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegétowo
opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [74].

Uwzgledniono wyniki i zatozenia Analizy ekonomicznej [74] w przeliczeniu na kg masy ciata na rok
stosowania poréownywanych interwencji, ale modelowano zmiany Sredniej masy ciata w zaleznosci od
statusu pacjentéw. Pacjentowi kontynuujgcemu stosowanie preparatéw w programie B.15. przypisano
$rednig mase ciata jak w przypadku wszystkich pacjentéw z programu B.15. w 2025, podczas gdy
pacjentowi wigczanemu do programu B.15. w danym roku przypisano mase ciata pacjenta w wieku
ponizej 6 lat w 2025 roku (Srednio 25,8 kg) skorygowang o iloraz masy ciata pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w programie w 2024 roku i masy ciata pacjentow w wieku ponizej 6 lat w
2024 roku (0,775).
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dawka na kg m.c. 50,00 [57]
Dawkowanie: okres miedzy
whnioskowana dawkami, dni 7,00 [57]
technologia L 571, z uwzglednieniem okresu trwania
AR B RS 33,81 kr[walvienia i%gsetka 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 [56]
Hemlibra® (kolejne tygodnie) !
okres miedzy
dawkami, dni 14,00
(kolejne tygodnie)
krwawienie dawka 53.00 [56], z uwzglednieniem okresu trwania
rfVIII ! krwawienia i odsetka leczonych krwawien
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Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ‘/'/

ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
2.8. METODY ESTYMACII WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw wigczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do korica
danego roku lub zakonczenia stosowania poréwnywanych interwencji. Pozwala okreslic sumaryczne
zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie zatozen wynikow
modelu Analizy ekonomicznej [74].

Uwzgledniono wyniki i zatozenia Analizy ekonomicznej [74] w przeliczeniu na kg masy ciata na rok
stosowania poréwnywanych interwencji, ale modelowano zmiany $redniej masy ciata w zaleznosci od

statusu pacjentow.

W opracowaniu uwzgledniono wtgczanie pacjentow do programu z takim samym prawdopodobienstwem
w kazdym momencie danego roku (jednostajnie w roku), co oznacza ze pacjenci rozpoczynjacy leczenie

w danym roku bedg do niego wtgczani Srednio w potowie roku.

W pierwszej kolejnosci okreslono Sredni okres stosowania porownywanych interwencji w danej grupie

pacjentow (nowo wigczeni do programu lub kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich latach) z

uwzglednianiem opisanego w rozdziale 2.5.2. rocznego prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia.

Sredni okres obecnoéci w programie przyjeto na:

e wérdd pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie w danym roku: 1 rok dla oséb
niekonczacych leczenia w programie oraz 0,5 roku dla pacjentow konczacych leczenie w programie
w danym roku (przyjeto takie same prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w kazdym
momencie roku), czyli $rednio 0,94 roku na pacjenta;

e wsérdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w programie w danym roku: 0,5 roku dla oséb
niekonczacych leczenia w programie w tym roku oraz 0,25 roku dla pacjentdéw konczacych leczenie
w programie w tym samym roku co rozpoczecie (przyjeto takie same prawdopodobienstwo

dyskontynuacji leczenia w kazdym momencie od wtgczenia do zakonczenia roku), czyli Srednio 0,48

roku na pacjenta.




2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Szczegoty przedstawiono w arkuszu ,,Obliczenia_BIA” modelu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 9. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
podstawowej.

Wariant Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny

Bezposrednie dane wejSciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobdw medycznych (m.in. dtugosci

stosowania lekow, Srednie koszty) zostaly szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej [74] —
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H

wszystkie dane wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w Tabela 8.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci Warian't
liczebnosci
SA 00 prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa minimalny
SA 02 maksymalny
SA 03 prawdopodobny
SA 04 Wariant 2.Opinia ekspertéw i zatozenia minimalny
SA 05 maksymalny
SA 06 ) o ceny z przetargow [34], [49] prawdopodobny
SA 07 OpCJonaInekzrodla danych nt kosztu ceny oficialne brawdopodobny
omparatorow
SA 08 cena na podstawie danych NFZ [42], [43] prawdopodobny
SA 09 Tylko grupa <12 lat prawdopodobny
SA 10 Tylko grupa 12+ lat prawdopodobny
SA 11 o, 55,6% prawdopodobny
Odsetek pacjentow <12 lat: 95% CI
SA 12 66,6% prawdopodobny
SA 13 . 95% LCI prawdopodobny
Masa ciata: 95% CI
SA 14 95% UCI prawdopodobny
SA 15 o . 1,39 prawdopodobny
Okres krwawienia, dni: 95% CI
SA 16 3,76 prawdopodobny
SA 17 o 56,6% prawdopodobny
Odsetek leczonych krwawien: 95% CI
SA 18 72,1% prawdopodobny
SA 19 Doktadne dawkowanie bez kosztu niewykorzystanej czesci i bez zaokraglen do petnych prawdopodobny
jednostek
SA 20 Pomin okres dawki nasycajgcej Hemlibra (4 tyg.) prawdopodobny
Wariant 1. Na podstawie $redniego zuzycia leku w programie B.15. w 2025 roku (dane
S SMPT uzyskane od Whnioskodawcy) prawdopodobny
SA 22 Wariant 2. Na podst§\W|e zuzycia w grupie A_Ituvoct oraz wynlkov_v A_K [41] w zakresie prawdopodobny
poréwnania rocznego zuzycia czynnikdw krzepniecia
SA 23 Srednia dawka rekomb. cz. VIII w 95% LCI prawdopodobny
SA 24 praktyce: 95% CI 95% UCI prawdopodobny
SA 25 Sredni interwat rekomb. cz. VIII w 95% LCI prawdopodobny
SA 26 praktyce: 95% CI 95% UCI prawdopodobny
SA 27 Altuvoct vs komparator: redukcja 95% LCI prawdopodobny
SA 28 zuzycia czynnika VIII: 95% CI 95% UCI prawdopodobny
SA 29 Zuzycie czynnikdw w leczeniu krwawienia: pominiete prawdopodobny
SA 30 ABR w grupie Altuvoct, 12+ lat: XTEND-1, wszyscy [41] prawdopodobny
SA 31 ABR w grupie Altuvoct, 12+ lat: XTEND-1, przed vs po [41] prawdopodobny
SA 32 Zmiana ABR vs rekomb. cz. VIII, 12+ lat: pordwnanie posrednie [41] prawdopodobny
SA 33 Zmiana ABR vs rekomb. cz. VIII, 12+ lat: XTEND-1, przed vs po [41] prawdopodobny
SA 34 Zmiana ABR vs Hemlibra, <12 lat: Brak réznic (IRR=1) prawdopodobny
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. . - P2l ELED
Opis scenariusza analizy wrazliwosci . aor
liczebnosci
SA 35 Zmiana ABR vs Hemlibra, <12 lat: IRR w grupie 12+ lat prawdopodobny
SA 36 . 95% LCI prawdopodobny
ABR w grupie Altuvoct: 95% CI
SA 37 95% UCI prawdopodobny
SA 38 Zmiana ABR vs komparatory (IRR lub 95% LCI prawdopodobny
SA 39 roznica): 95% CI 95% UCI prawdopodobny
SA 40 Pomin rdznice w czestosci wystepowania krwawien prawdopodobny
SA 41 Brak wykorzystania czynnika podczas leczenia krwawienia prawdopodobny
SA 42 0 PLN prawdopodobny
Koszt programu £100% - -
SA 43 dwukrotnie wyzszy prawdopodobny
SA 44 e 0 PLN prawdopodobny
Koszt dodatkowy krwawienia £100% - -
SA 45 dwukrotnie wyzszy prawdopodobny

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Altuvoct® nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.

Prognozy aktualnych wydatkéw wsrdéd pacjentédw w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkdw wsrdd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale).
Z dostepnych informacji wyniki, ze w 2024 roku kwota refundacji za czynniki krzepniecia VIII stosowane
w programie B.15. wyniosta 10 133 528,45 PLN [43]. Niemniej jednak nie sg to wiarygodne wydatki na
finansowanie leczenia wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji, gdyz dotyczg szerszej populacji niz
docelowa.

3.2, WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

Zmiana (nowy -

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy istniejacy)
Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego - wariant z Rok 1
RSS Rok 2
Sumaryczne wydatki z budzetu platnika publicznego - wariant Rok 1 122 790 498 PLN
bez RSS Rok 2 109 389 990 PLN
Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant z RSS
Rok 2
. Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant bez RSS
Rok 2
Koszt podawania / wydawania czynnikéw oraz koszt Rok 1
monitorowania w programie Rok 2
. ) ) Rok 1
Koszt stosowania rekombinowanego czynnika VIII ok 2
ol
- . Rok 1
Koszt stosowania Hemlibra®
Rok 2
. o, . Rok 1
Koszt dodatkowy leczenia krwawien (bez czynnika) ok 2
ol
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimainy.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego - wariant z Rok 1
RSS Rok 2
Sumaryczne wydatki z budzetu platnika publicznego - wariant Rok 1
bez RSS Rok 2
Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant z RSS
Rok 2
i Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant bez RSS
Rok 2
Koszt podawania / wydawania czynnikow oraz koszt Rok 1
monitorowania w programie Rok 2
. ) ) Rok 1
Koszt stosowania rekombinowanego czynnika VIII mok 2
ol
- . Rok 1
Koszt stosowania Hemlibra®
Rok 2
. ., . Rok 1
Koszt dodatkowy leczenia krwawien (bez czynnika) ok 2
ol
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Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymailny.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego - wariant z Rok 1
RSS Rok 2
Sumaryczne wydatki z budzetu platnika publicznego - wariant Rok 1
bez RSS Rok 2
Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant z RSS
Rok 2
. Rok 1
Koszt Altuvoct® - wariant bez RSS
Rok 2
Koszt podawania / wydawania czynnikow oraz koszt Rok 1
monitorowania w programie Rok 2
. ) ) Rok 1
Koszt stosowania rekombinowanego czynnika VIII ok 2
ol
- . Rok 1
Koszt stosowania Hemlibra®
Rok 2
. ., . Rok 1
Koszt dodatkowy leczenia krwawien (bez czynnika) ok 2
ol
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa)
w profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd pacjentow pediatrycznych z hemofilig A bedzie zwigzane ze
zwiekszeniem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie $wiadczen
medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji.

Zaobserwowano, ze dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego wymagane przy refundacji
wnioskowanej technologii bedg male¢ w miare wzrostu wykorzystania emicizumabu (tj. komparatora

drozszego od wnioskowanej technologii [74]).

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:
e W wariancie bez RSS:

o 122 790 498 PLN (zakres niepewnosci okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: -

I .

o 109 389990 PLN (zakres niepewnosci okreélony w ramach skrajnych scenariuszy: -

I 2

e W wariancie z RSS:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 14. Wyniki analizy wrazliwosci.




3.3. Analiza wrazliwosci




Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia.
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3.3. Analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametréw wykorzystywanych w

modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej [74] nie miaty istotnego wplywu na wyniki.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdéw

medycanych w horyzonce iy,

Tabela 15. Ocena zuzycia zasobéw medycznych — liczba zrefundowanych j.m. wnioskowanej technologii

stosowanych w analizowanym wskazaniu w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

Prawdopodobny Minimalny Maksymalny

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.
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6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne w Polsce,

obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Altuvoct®; decyzja o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami finansowymi ze
strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych z tg
technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego o$rodka medycznego, na
wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego

sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia, itp.).

Co wiecej oczekuje sig, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw zmniejszy
obcigzenie pacjentéw, ich opiekunéw oraz $wiadczeniodawcoéw z uwagi na szereg korzysci i przewag
wnioskowanej technologii.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien wérdd pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A
[41]. Profil farmakokinetyczny efanezoktokogu alfa wskazuje, ze jest to jedyna profilaktyczna terapia w
hemofilii A, ktéra 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. Aktywnos$¢ koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna doktadnie i
niezawodnie mierzy¢ za pomocg jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i
komercyjnie dostepnymi standardami osocza; efektem doskonatych parametréw farmakokinetycznych
jest fakt, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z istotnie nizszym rocznym wskaznikiem
krwawien, w porownaniu do stosowanych wczesniej czynnikow VIII, co przejawia sie bardzo wysokim
odsetkiem pacjentow niedo$wiadczajacych krwawien a takze poprawg zdrowia stawdw, jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem oraz redukcjg bolu [41], [57].
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6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych ‘l

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Wykazano, ze objeciu refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadow

finansowych z perspektywy ptatnika publicznego.

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 pacjentdow oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego wzgledem aktualnie

refundowanych opcji dostepnych w ramach programu B.15.

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 czynnikéw 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).

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7Zadne z grup pacjentdw nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow
z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populacji.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej,
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentdw z analizowanej populacji;

¢ nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematdw moralnych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.
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ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie wynikdw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [74]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [74] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak ich wptyw na

wyniki jest niewielki co zostato potwierdzone w analizie wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym
we whniosku, jest zaréowno charakter uwzglednionych Zrddet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnos$ci analizowanej populacji pacjentéw (szczegoty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych hemofilii A w Polsce, ktére mogtyby by¢
wykorzystane w niniejszej analizie (szczegdlnie w zakresie liczby przebytych krwawien wsrdd pacjentow
pediatrycznych czy obecnosci przeciwskazan do stosowania analizowanych preparatow).

W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej
w Polsce. Tym samym konieczne byto uwzglednienie danych NFZ oraz wynikéw opublikowanych badan.
Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce

aktualng sytuacje w Polsce.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct®
(efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A w

ramach programu lekowego.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddta informacji oraz informacje uzyskane od
Whnioskodawcy (dane pochodzace z rejestru pacjentow objetych programem B.15. udostepnione
Whnioskodawcy w celu dostosowania przysztych ofert w przetargu centralnym). Szczegdty dotyczace
ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Analizy ekonomicznej [74] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien wsérdd pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A
[41].
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10. Whnioski koncowe i‘

Analiza ekonomiczna [74] wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Altuvoct® we wnioskowanym
wskazaniu bedzie zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci wzgledem
stosowania rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie poftrwania powyzej progu

opfacalnosci, ale bedzie dominowato nad stosowaniem emicizumabu (tj. bedzie bardziej skuteczne oraz

raisze od emiczumet). [

- 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

lekow sierocych polegajgcg 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 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.

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 bdlu [41], [57]

Refundacja wnioskowanej interwencji moze stanowi¢ odpowiedzZ 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 pozwalajacej na
utrzymanie znormalizowanej hemostazy przez wiekszo$¢ tygodnia (3-4 dni na poziomie osoby zdrowej,

przez reszte tygodnia znaczgco powyzej zakresow dla umiarkowanej postaci hemofilii).
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Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkim korzysciom Kklinicznym stosowania
preparatu Altuvoct® bedzie towarzyszy¢ wzrost wydatku z budzetu NFZ. Im wiecej pacjentow bedzie
stosowac wnioskowana technologie w miejsce emicizumabu, tym wyzsze bedg oszczednosci dla ptatnika
publicznego, ktére w sytuacji znacznego wzrostu wykorzystania emicizumabu moga nawet teoretycznie
zrownowazy¢ dodatkowe naktady finansowe zwigzane z zastgpieniem wnioskowang technologig starczej

generacji czynnikow krzepniecia.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i
leczeniu krwawien wsrdd pacjentow pediatrycznych z hemofilig A bedzie zwigzane ze zwiekszeniem

wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie $wiadczen medycznych

wirsd pacientow 2 anaizowanej popuieci. |

Ustalono, Zze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane z

inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne
gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:
e W wariancie bez RSS:

o 123 min PLN (zakres niepewnoéci okre$lony w ramach skrajnych scenariuszy: _

I o

o 109 min PLN (zakres niepewnoséci okre$lony w ramach skrajnych scenariuszy: _

I o

e W wariancie z RSS:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.
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14. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 16. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odwotanie ®

Odpowiedz

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4, — Marzec 2025; cze$¢ informacji
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o przedstawiono
whiosku? o w Analizie ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu . .
i sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i Aktualln.e Obmeszgzeme
; . = - TAK Ministra Zdrowia
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. o
o ) (na 1 kwietnia 2025 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
. " : TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } Szczegdty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
8§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit a u k’torych whnioskowana technologia moze TAK podsumov_vame )
by¢ zastosowana lub komentarz w rozdziale
stwierdzajacy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 it b * 0szacowanie rocznej !lczebno_sa populacji TAK podsumov_vanle _
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populagji Rgé‘iiir?: o%/\./g.nzi.ef
pkt 1 litc w ktdrej wnioskowana technologia jest TAK P : -
. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
technologia bedzte stosowana przy Rozdzial 2.5.2,;
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw -
. : L podsumowanie
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK - -
- 2 w rozdziale
refundacja, o ktorej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
8§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale _
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
czasowego
w tym zakresie)
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14. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentek Prognoza opisana jako

i ini 5 5 H H) "
W stanic KIINICZNYm WsKazanym We §tan|e Kliniczn m w;ka;an M We TAK Rozdziat 3.2. »scenariusz istniejacy” lub
whniosku, przy zatozeniu, ze minister status auo
pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda q

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa
wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywnga decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK Rozdziaty 3.2. )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 6

pkt 7
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w tabeli 13.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

0 objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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14. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i

kosztéw (np. przesuniecie w czasie Rozdziaty 2.5.,

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK 26.12.8 -
prawdopodobienstwa wiaczenia do e
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 2.5
P instrumentu dzielenia ryzyka? =
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 2.5 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e 7z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 3.1 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? o
e bez uwzglednienia proponowanego . )
2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . )
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? -
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§6. ust 4 w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych
' * |wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . } B
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§6. ust5 odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1 _
' *  |budzet zawiera wskazanie dowodow o
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie ) )
£ B dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych TAK Rozdziat 2.1.
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,
o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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AWA

Pytanie

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +

analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczegdty w analizie

ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

TAK

Rozdziat 9.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypetinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne
5.1.4. Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK Rozdziat 2. -

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie .
liczebnosci populacji indukowane TAK Rozdziaty 2.4., -

ot . .. 2.5.
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji .
rynkowej technologii w poszczegoinych TAK ROZd.Zéa*SY 2.5, -
wskazaniach na podstawie spodziewanego he.o.
odsetka populagji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

5.1.5.
W.AOTM

5.1.5. Czy skonstruowano alternatywne warianty

W.AOTM do oceny liczebnoéci populacji? TAK Rozdziat 2.5.2. .

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego” TAK Rozdziat 2.4. -
oraz "scenariusza nowego"?

5.1.6.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne TAK Rozdziat 3.2. -
w rzeczywistej praktyce?

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych swiadczen medycznych TAK Rozdziat 3. i 4. -
uwzglednionych w analizie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to TAK Rozdziat 2.7. -
podejscie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,

5.1.7. zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze TAK Rozdzialy 2.6.,
W.AOTM zmniejszonym stosowaniem 2.7.
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy przedstawiono wpltyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM . p
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania problemow spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzacji, leku, dylematow
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

B TLATTE prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegolnego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6.1 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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Odpowiedz  Odwotanie®

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 1 9.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego 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 i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia
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