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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (MZ,
Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu preparatu Obizur® (susoctocog alfa
[rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang. recombinant porcine factor VIII) w
leczeniu epizodoéw krwawien wymagajacych stosowania czynnikéw omijajacych (BPA, ang. by-passing agents) u
dorostych z hemofilig nabytg typu A (AHA, ang. aquired hemophilia A) spowodowang przez przeciwciata

przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (FVIII, ang. factor VIII).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (MZ, Ministerstwo Zdrowia) oraz z perspektywy
wspolnej pfatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspédtptacenia za leki. Ze wzgledu na sposob finansowania
interwencji uwzglednionych w analizie wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame. W obliczeniach
uwzgledniono 3,5-letni horyzont czasowy, zakiadajgc finansowanie preparatu Obizur® (OBI) poczgwszy od
potowy 2020 roku. Zatozono, ze OBI bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu IV, ktéry umozliwia stosowanie
nowych lekéw i preparatoéw (w tym rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII - Obizur®), do leczenia hemofilii
i pokrewnych skaz krwotocznych. Nalezy pamietaé, ze finansowanie substancji zapewnionych w ramach modutu
IV NPLH odbywa¢ sie bedzie w ramach zaakceptowanego, statego budzetu programu, kosztem zmniejszonego

wolumenu stosowanych dotychczas produktéw leczniczych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A spowodowang przez przeciwciata
przeciwko czynnikowi VIII, u ktérych niezbedne jest zastosowanie czynnikdw omijajgcych w leczeniu doraznym
krwawien. Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)
dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem nabytej hemofilii typu A (AHA) leczonych z zastosowaniem BPA
w Polsce w latach 2013—-2018.

Dawkowanie OBl okreslono na podstawie odnalezionych danych literaturowych. Dawkowanie
i rozpowszechnienie aktualnie stosowanych preparatow: rekombinowanego czynnika krzepniecia (rFVlla,
NovoSeven®) oraz koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC, FEIBA®) ustalono w

oparciu o dane NCK.

Koszty jednostkowe preparatow omijajgcych inhibitor wymaganych do zatrzymania krwawienia wyznaczono w

oparciu o wyniki przetargéw publicznych.

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak finansowania OBI oraz utrzymanie obecnego rozpowszechnienia rFVlla
oraz aPCC. W scenariuszu nowym zatozono finansowanie OBl ze $rodkéw publicznych. | GGGl
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Jednoczesnie zmianie ulegnie zuzycie rFVlla oraz aPCC (zatozono proporcjonalne zastepowanie stosowanych

preparatow).

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
preparaty. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

i aktualnym.
Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej wynosi . oséb i jest stata w horyzoncie czasowym
analizy. U pacjentow z oszacowanej populacji docelowej wystepuje w ciggu roku B epizodow krwawien, podczas
ktorych stosuje sie [[l] rzutow terapii, z czego | rzutéw przypada na Il potowe roku. Zaden z rzutéw nie jest
leczony z zastosowaniem preparatu Obizur® w kolejnych latach analizy w scenariuszu istniejgcym. W scenariuszu
nowym preparat Obizur® stosowany jest w I rzutach leczenia w okresie od lipca do grudnia 2020 oraz w -
B rzutach odpowiednio w latach 2021-2023.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejgcy

(7]
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Whioski koncowe

Jednoczesnie finansowanie OBl w populacji docelowej pozwoli na zwiekszenie spektrum terapeutycznego oraz
zaspokojenie niezaspokojonych dotychczas potrzeb pacjentéw, u ktérych krwawienia wystepujgce w AHA moga

mie¢ charakter potencjalnie zagrazajgcy zyciu. Obecnie dostepne leczenie omijajgce nie umozliwia
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laboratoryjnego monitorowania postepéw leczenia, co niesie ze sobg ryzyko niewtasciwego dawkowania, a w
konsekwencji prowadzi¢ moze do niebezpiecznej dla zdrowia i zycia pacjentow zakrzepicy zylnej lub tetniczej.
Wartym podkreslenia jest fakt, iz Obizur® jest pierwszym dostepnym w Europie rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIl pochodzenia wieprzowego, ktéry jest skuteczny w krzepnieciu krwi, przy jednoczesnej minimalnej

reaktywnosci krzyzowej inhibitora ludzkiego FVIII przeciwko OBI lub zupetnym jej braku.

Zwraca uwage rowniez niska liczebnos¢ wnioskowanej dla OBI populacji refundacyjnej, ktéra pozwala
zakwalifikowa¢ wnioskowane wskazanie jako chorobe ultrarzadkg. Choroby ultrarzadkie cechuja sie bardzo niskg
chorobowoscig — wskazanie ultrarzadkie jest definiowane jako stan kliniczny wystepujgcy nie czesciej niz u jednej
osoby na 50 000. Przy uwzglednieniu najnowszych polskich danych demograficznych, maksymalna liczebnos¢
populacji z chorobg ultrarzadkg w Polsce wynosi 768 osd6b. Z uwagi na fakt, ze populacja oszacowana dla
analizowanego wskazania refundacyjnego jest zdecydowanie nizsza od granicznej maksymalnej liczebnosci
populacji schorzenia ultrarzadkiego, decyzje podejmowane w sprawie objecia OBI finansowaniem ze $rodkéw

publicznych wymagajg podejscia egalitarnego.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 8



1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (MZ,
Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu preparatu Obizur® (susoctocog
alfa [rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang. recombinant porcine
factor VIII; r-pFVIIl) w leczeniu epizodow krwawien wymagajgcych stosowania czynnikéw omijajgcych
(BPA, ang. by-passing agents) u dorostych pacjentow z nabytg hemofilig typu A (AHA, ang. aquired
hemophilia A) spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (FVIII, ang.
factor VIII).

Stan aktualny

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2020

Liczebnos¢ populacji docelowej ustalono w oparciu o dane z bazy danych Narodowego Centrum Krwi
(nazywang dalej bazg NCK). W bazie opisano wszystkie zarejestrowane w Polsce przypadki epizodow

krwawien u pacjentow ze skazami krwotocznymi leczone w ramach NCK, w tym krwawienia

u pacjentdw z hemofilig nabyta.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych
zastosowano leczenie zwigzane z epizodami krwawien w hemofilii nabytej. Leczenie to uwzglednia

stosowanie preparatow omijajgcych (BPA, ang. by-passing agents), desmopresyny oraz FVIII.

Tabela 1.
Liczba pacjentéw z hemofilig nabyta w Polsce

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018* tacznie

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 9



1.3.

Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie dorazne krwawien w populacji
docelowej za pomocg BPA zostaty wyznaczone dla liczebnosci tej populacji oszacowanej na . 0s6b
w 2020 roku. Pozostate dane populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka
przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkow

w scenariuszu aktualnym analizy BIA (szczegdétowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

—
Q
o
o8
(Y
g

Szacunkowe wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku*

Parametr Wartos¢

* Oszacowanie wydatkéw wyznaczone na podst. metodyki przyjetej w scenariuszu aktualnym analizy BIA

Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 3,5-letnim horyzoncie czasowym, zakfadajgc finansowanie OBI ze
srodkéw publicznych poczgwszy od potowy 2020 roku w ramach budzetu Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH). Dtugo$¢ horyzontu czasowego
okreslono zgodnie z czasem trwania obowigzujgcego NPLH. Budzet aktualnego NPLH zostat
zdefiniowany na lata 2019-2023, w zwigzku z czym horyzont czasowy niniejszej analizy obejmuje

kolejne lata kalendarzowe az do zakohczenia obowigzywania obecnego programu w roku 2023.

Oszacowanie i prognoze liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzono w oparciu 0 dane z bazy
NCK, wyznaczajgc roczng liczbe pacjentéw, u ktérych wystepujg krwawienia leczone czynnikami
omijajgcymi (aPCC lub rFVlla) oraz liczbe rzutéw terapii przypadajgcych na pojedynczy epizod
krwawienia. W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym — w
przypadku utrzymania obecnej sytuacji refundacyjnej, to jest finansowania ze srodkéw publicznych w
populacji docelowej preparatow FEIBA® i NovoSeven® oraz przy zatozeniu finansowania w populaciji
docelowej preparatu Obizur® (scenariusz nowy). Wyznaczono réwniez wydatki inkrementalne, to jest

réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Dawkowanie OBI okreslono na podstawie danych z badan klinicznych odnalezionych w ramach
analizy klinicznej [2]. Dawkowanie BPA wyznaczono jako $rednig dawke na kg masy ciata pacjenta na
rzut leczenia na podstawie danych z bazy NCK (alternatywnie w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci uwzgledniono dawkowanie wyznaczone na podstawie danych literaturowych). W analizie
uwzgledniono réwniez srednig liczbe epizodéw krwawienia na rok na pacjenta z populacji docelowej
(a zatem na pacjenta, u ktérego wystgpito w danym roku przynajmniej jedno krwawienie) oraz srednig

liczbe rzutéw leczenia przypadajgcych na jeden epizod krwawienia.

Koszty preparatu Obizur® okreslono w oparciu o dane otrzymane przez Zamawiajgcego. Koszty
preparatéw omijajgcych wyznaczono w oparciu o wyniki najnowszych przetargéw publicznych
dotyczgcych omawianych czynnikéw. W analizie uwzgledniono jedynie koszty preparatow Obizur®,
FEIBA® i NovoSeven®.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencje
Dane populacyjne Liczba pacjentéw wymagajgcych Baza NCK 3]

leczenia czynn kami omijajgcymi

Obizur® Zatozenia wiasne -
Rozpowszechnienie
BPA Baza NCK [3]
Obizur® Badania odnalezione w [4-11]

i ramach analizy klinicznej
Dawkowanie amach analizy klinicznej

BPA Baza NCK [3]
Obizur® Dane Zamawiajgcego -
Koszty
BPA Przetargi publiczne [12]
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2.1.

Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla susoctocogu alfa (preparat Obizur®) w leczeniu dorostych
pacjentéw z nabytg hemofilig A (AHA), u ktérych wystepujg krwawienia wymagajgce stosowania

BPA. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populaciji docelowe.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy.

3. Okreslono $rednig liczbe epizodéw krwawien wystepujgcych w populacji docelowej w ciggu roku

oraz liczbe rzutéw leczenia przypadajgcych na te krwawienia. Zatozono upraszczajgco, ze na
Il polowe 2020 roku przypada poftowa rocznej liczby rzutdw leczenia przeciwkrwotocznego
stosowanego w populacji docelowe;.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie interwencji uwzglednionych
w analizie w populacji docelowe.

Okreslono schematy dawkowania i koszty jednostkowe zwigzane z interwencjami uwzglednionymi
w analizie.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu
czasowegdo analizy w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku
braku finansowania OBI ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu
czasowedo analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej
decyzji o finansowaniu OBI ze $rodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
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2.3.

2.4,

Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [13], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (MZ) oraz z perspektywy wspoinej pfatnika i pacjentdéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposoéb finansowania technologii medycznych uwzglednionych
w analizie (brak wspotptacenia) wyniki z obu perspektyw sg tozsame — w tekscie analizy koszty

zwigzane z leczeniem epizodéw krwawieh okreslane sg jako koszty ptatnika publicznego.

W analizie przyjeto, ze preparat Obizur® bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu
IV, ktéry umozliwia stosowanie nowych lekéw i preparatow (w tym rekombinowanego wieprzowego
czynnika VIII - Obizur®), do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych. Nalezy pamietac, ze
finansowanie substancji zapewnionych w ramach modutu IV NPLH odbywa¢ sie bedzie w ramach
zaakceptowanego, statego budzetu programu, kosztem zmniejszonego wolumenu stosowanych

dotychczas produktow leczniczych.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania (w ramach programu zdrowotnego finansowanego
z budzetu Ministerstwa Zdrowia, bez wtgczenia do wykazu lekéw refundowanych) nie bedzie tworzona

grupa limitowa dla preparatu Obizur® i nie bedzie on wtaczany do istniejacej grupy limitowe;.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3,5-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Obizur® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne poczgwszy od potowy 2020 roku. Ditugos$¢ horyzontu
czasowego okreslono zgodnie z czasem trwania obowigzujgcego NPLH. Budzet aktualnego NPLH
zostat zdefiniowany na lata 2019-2023, w zwigzku z czym horyzont czasowy niniejszej analizy
obejmuje kolejne lata kalendarzowe az do zakonhczenia obowigzywania obecnego programu w roku
2023. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Zatozony horyzont czasowy obejmuje okres zalecany przez
wytyczne AOTMIT.
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2.5.

Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Populacja

2.51. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego wskazaniem do stosowana preparatu Obizur® jest
leczenie epizodéw krwawien u pacjentdw z nabytg hemofilig spowodowanag przez przeciwciata

przeciwko czynnikowi VIII. Produkt leczniczy Obizur® jest wskazany do stosowania u dorostych [15].

W opisie NPLH na lata 2012-2018 [16] wskazano na podstawie danych IHIT z listopada 2015 roku, ze
liczba chorych na AHA to 44 osoby. W dokumencie NPLH na lata 2019-2023 [17], powotujac sie na to
samo zrodio danych raportowano, ze liczba ta wzrosta do 47 oséb (stan na marzec 2018 roku). We
wspomnianym dokumencie wskazano rowniez, ze taczna liczba chorych, ktorzy przynajmniej raz
przyjeli lek w ramach NPLH na lata 2012—2018 to 44 osoby (dane z 2017 roku). Na podstawie danych
z bazy NCK liczba zyjacych pacjentéw, ktorzy w latach 2013-2018 przynajmniej raz leczeni byl
z powodu AHA to . osoby (stan na 29 czerwca 2018). Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione powyzej
liczby pacjentow z AHA dotyczg skumulowanej liczby zdiagnozowanych chorych i sg wyzsze niz
$rednie roczne liczby leczonych pacjentéw. Zgodnie z danymi z bazy NCK rocznie leczenia wymaga

srednio [} pacientow z AHA.

2.5.2. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie susoctocog alfa (Obizur®) nie jest refundowany w Polsce i mozna przyjg¢, ze liczba osob

stosujgcych go wynosi 0.

2.5.3. Populacja docelowa

Populacje docelowag w analizie stanowig dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A (AHA) spowodowang
przez przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII, u ktérych niezbedne jest zastosowanie czynnikow

omijajgcych w leczeniu doraznym krwawien.

W celu wyznaczenia liczebnosci populaciji docelowej przeanalizowano dane z bazy NCK. Rejestr ten
zawiera dane 4995 leczonych pacjentdw z rozpoznaniem choroby von Willebranda, nabytej lub
wrodzonej hemofilii A, hemofilii B, fibrynogenemii, nabytego zespotu von Willebranda, niedoboru
czynnika V, VII, X, XI, XIII lub wrodzonej ptytkowej skazy krwotocznej. Baza obejmuje dane dotyczace
leczenia pacjentéw w latach 2012—2018 (dane za rok 2018 niepetne). Szczegdtowy proces analityczny

przedstawiono w opisie analizy ekonomicznej [1] (rozdz. Dane zrédtowe -> Wprowadzenie).

Ponizej przestawiono liczbe pacjentéw, ktérzy stosowali BPA ze wzgledu na hemofilie nabytg w

Polsce.
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Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Tabela 4.
Liczba pacjentow z hemofilig nabyta stosujacych BPA w Polsce

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018* tacznie
I [ [ [ [ [ [ [

Aby okresli¢ liczbe pacjentow z populacji docelowej w kolejnych latach, na podstawie powyzszych
danych wyznaczono $rednig roczng liczbe pacjentéw leczonych (bez uwzglednienia niepetnych
danych z roku 2018). Ze wzgledu na znaczne wahania liczby pacjentéw leczonych w kolejnych latach

nie przeprowadzono dopasowania parametrycznego linii trendéw.

W ramach analizy przeprowadzono réwniez przeszukanie systematyczne baz informacji medyczne;j.
Przeszukane zostaly baza PubMed (w tym Medline) [18] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
(GBL) [19]. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz odnalezione dane epidemiologiczne
przedstawiono w aneksie (rozdziat A.2.1.1). W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono
opublikowanych polskich danych dotyczgcych epidemiologii AHA w Polsce, dlatego dodatkowo

wykonano niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje na temat epidemiologii AHA
w Polsce [20-22]. Publikacje te raportujg wspotczynniki zapadalnosci AHA w Polsce (zapadalnos¢
prezentowana w odnalezionych publikacjach jest tozsama z roczng wykrywalnos$cig i wyznaczana na

podstawie nowych rozpoznan AHA w danym os$rodku czy rejestrze). Z uwagi na fakt, ze znaczna

czes¢ pacjentdéw z AHA leczona jest w pojedynczych latach _
_ — przyjeto, ze liczba nowych chorych na rok wyznaczona na

podstawie wspotczynnika zapadalnosci/wykrywalnosci moze w zadowalajgcym stopniu przyblizac¢

liczbe pacjentéw leczonych z powodu AHA w ciggu roku.

W publikacji Zdziarska 2013 [20] raportowano informacje dotyczace chorych z Matopolski, leczonych
w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie, zas w badaniu Koska 2016 [21] prezentowano epidemiologie
AHA w wojewddztwie lubelskim na podstawie liczby przypadkéw AHA wykrytych w Pracowni Skaz
Krwotocznych RCKIiK w Lublinie. Najpetniejsze dane przedstawiono natomiast w publikacji Windyga
2015 [22], w ramach ktérej informowano o wstepnych wynikach polskiego rejestru AHA-POL
obejmujgcego cztery osrodki hematologiczne w Warszawie, Krakowie, Poznaniu i todzi.

gasgg?os\.lanie liczby nowo diagnozowanych chorych w Polsce w ciaggu roku
Parametr Wartosé Zrédto
Wykrywalnosé [N / 1 min oséb] 1,20 Windyga 2015 [22]
Populacja Polski 38411 148 GUS, Rocznik Demograficzny 2019 [23]
Liczba nowo diagnozowanych / rok 46 Obliczenia wtasne
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Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

W kolejnym kroku wyznaczono liczbe pacjentéw z krwawieniami, ktérzy wymagajg leczenia BPA.
Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o publikacje Windyga 2015 oraz Zdziarska 2013.

Wyznaczony na podstawie ww. publikacji odsetek pacjentéw wymagajacych stosowania BPA wynosi
70,69% (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek chorych na AHA z krwawieniami wymagajacych podania BPA

Zrédto Odsetek pacjentéw z krwawieniami wymagajacych BPA
Windyga 2015 51 36 70,59%
Zdziarska 2013 7 5 71,43%
Srednia 70,69%

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dorostych pacjentéw z AHA z krwawieniami, u ktérych
istnieje koniecznos¢ zastosowania BPA (Tabela 7).

-I[iacbzﬂ: Zilorych na AHA z krwawieniami wymagajacych podania BPA na podst. polskich danych
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba nowo diagnozowanych chorych / rok 46 Windyga 2015 [22], GUS [23]
Odsetek pacjentow z krwawieniami wymagajacych BPA 70,69% Windyga 2015 [22], Zdziarska 2013 [20]
Liczba nowych pacjentéw z krwawieniami wymagajacych BPA 33 -

W ramach przeszukania odnaleziono réwniez zagraniczne dane z rejestréw dotyczgce pacjentéw
z hemofilig nabytg. Przeprowadzono zatem kolejny wariant obliczen, w ktérym do liczby nowych
pacjentdw okreslonej na podstawie publikacji Windyga 2015 odniesiono odsetki kolejno: chorych,
u ktérych wystepujg epizody krwawienia i oséb z krwawieniami wymagajgcych BPA (oszacowania
odsetkéw i zrédta wykorzystanych danych przedstawiono w aneksie, rozdz. A.2.1.1). Kolejne etapy
przeprowadzonych obliczerh podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 8.
Liczba chorych na AHA z ciezkimi krwawieniami wymagajacych podania BPA na podst. polskich i zagranicznych
rejestrow

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba nowo diagnozowanych chorych / rok 46 Windyga 2015 [22], GUS [23]

Windyga 2015 [22], Baudo 2012 [24],
Odsetek 0s6b, u ktérych wystepuja epizody krwawienia® 92,31% Collins 2007 [25], Borg 2013 [26],

Kessler 2016 [27]

Liczba os6b, u ktoérych wystepuja epizody krwawienia 43 -
Odsetek pacjentow wymagajacych BPA wsréd osob* o Windyga 2015 [22], Baudo 2012 [24],
R 51,59%
z krwawieniem Borg 2013 [26]
Liczba pacjentéw wymagajacych BPA 22 -

a) Srednia z wartosci raportowanych w publikacjach zrodtowych — szczegéty w:
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Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

b) Tabela 41
c) Tabela 42

Ostatecznie w analizie podstawowej uwzgledniono oszacowanie na podstawie danych z bazy NCK,
przyjmujac, ze w ciggu roku . pacjentéw z AH bedzie wymagato leczenia BPA z powodu hemofilii
nabytej. Obliczenia przeprowadzone na podstawie polskich publikacji wykorzystano w scenariuszu
maksymalnym, zas$ liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu minimalnym okre$lono na

podstawie polskich i zagranicznych rejestrow (Tabela 9).

Tabela 9.
Podsumowanie oszacowania populacji docelowej

Parametr Scenariusz Sc_er_1ariusz Scenariusz

podstawowy minimalny maksymalny
Liczba nowo diagnozowanych chorych - 46 46
Odsetek osdb, u ktérych wystepuja epizody krwawienia - 92,31% -
Liczba oséb, u ktérych wystepuja epizody krwawienia - 43 -
Odsetek pacjentéw wymagajacych BPA wsrod osob z krwawieniem - 51,59% -

Odsetek pacjentéow z krwawieniami wymagajacych BPA - - 70,69%

Populacja docelowa B 22 33

Czestos¢ wystepowania krwawien

W celu wyznaczenia czestosci krwawien u pacjentow z AHA przeanalizowano dane z bazy NCK.
Okres$lenie rocznej czestosci wystepowania krwawien wymagato identyfikacji poszczegdlnych
epizodow krwawien u pacjentéw (w dostarczonej bazie nie jest zawarta jednoznaczna identyfikacja
epizodow krwawien). Z uwagi na roznorodny przebieg krwawien wystepujgcych w AHA okreslenie
obiektywnych kryteriow umozliwiajgcych przypisanie rekordéw danego pacjenta do Kkolejnych
krwawien jest znacznie utrudnione. W zwigzku z tym podziat rekorddw na krwawienia
przeprowadzono na podstawie subiektywnej oceny, opierajgc sie gtéwnie na datach wygenerowania
rekordow oraz przypisanej im liczbie dni przetoczen. Wyznaczona w ten sposéb liczba epizodow
krwawien na pacjenta na rok stanowi podstawowy wariant obliczen dotyczgcych czestosci
wystepowania krwawien u pacjentow z AHA. Wplyw przyjetych zatozen testowano w ramach analizy
wrazliwosci, zaktadajgc scisle okreslone kryteria rozdziatu rekordow miedzy wystepujgce po sobie
krwawienia. W minimalnym wariancie oszacowan (wariant 1l obliczeh, minimalny ze wzgledu na liczbe
krwawien na pacjenta) przyjeto, ze nowe krwawienie rozpoczyna sie, jesli odstep miedzy kolejnymi
rekordami wynosi > 14 dni, w oszacowaniu maksymalnym (wariant Ill obliczen) odstep ten okreslono

na > 2 dni. Zestawienie otrzymanych wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Srednia liczba epizodéw krwawien / pacjenta / rok (na podst. danych NCK)

Wariant obliczen Liczba krwawien*
Wariant | (podstawowe oszacowanie liczby krwawien) [
Wariant Il (minimalne oszacowanie liczby krwawien) [
Wariant lll (maksymalne oszacowanie liczby krwawien) [

* Liczba krwawien na rok na pacjenta, u ktérego wystepuje krwawienie

Otrzymane wyniki sg wzglednie spoéjne z informacjami odnalezionymi w literaturze. W publikacji Borg
2013 [26] wskazano, ze u 26 z 72 pacjentdow z AHA, u ktérych wystgpito krwawienie w ciggu roku,
wystgpito jeszcze 66 powtdrnych krwawien, z ktérych 28 leczonych byto z zastosowaniem BPA.
Wynika z tego, ze na jedno krwawienie u pacjenta z AHA przypada w ciggu roku dodatkowo

0,4 ponownego krwawienia wymagajgcego BPA (srednia liczba krwawien / pacjenta / rok wynosi 1,4).

Liczba rzutéw leczenia przypadajacych na jeden epizod krwawienia

Podczas leczenia jednego epizodu krwawieh koniecznym moze by¢ zastosowanie wiecej niz jednej
interwencji. Na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu AOTMIT 2018 [28] dotychczas
leczenie pierwszego wyboru stanowi monoterapia z zastosowaniem rFVlla lub aPCC. W przypadku
niepowodzenia ww. terapii mozna kontynuowac leczenie zmieniajgc stosowany preparat na inny
(np. terapia rFVlla kontynuowana za pomocg aPCC) Ilub stosowa¢ leczenie sekwencyjne
koncentratami omijajgcymi inhibitor (naprzemiennie stosowane rFVlla oraz aPCC, bez ustalonej
kolejnosci). Z danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej [2] wynika, ze
réwniez OBl moze by¢ stosowany na dowolnym etapie Sciezki terapeutycznej w ramach réznych
schematéw leczenia. W zwigzku z wynikami analizy klinicznej wskazujacymi na zblizong efektywnosé
Obizuru w poréwnaniu z rFVlla i aPCC stosowanymi w ramach rzutu leczenia epizodu krwawienia, w
ramach niniejszej analizy zrezygnowano z prezentowania wynikdbw na epizod krwawienia —

przedstawiono je natomiast w przeliczeniu na rzut leczenia.

Rzut leczenia rozumiany jest jako pojedyncza terapia z zastosowaniem danego preparatu niezaleznie
od etapu leczenia przeciwkrwotocznego, na ktdrym go zastosowano. W przypadku terapii
sekwencyjnej przyjeto, ze rzut terapii obejmuje wszystkie podania danego czynnika (a zatem terapia
sekwencyjna sktada sie z 2 rzutdéw leczenia; analogicznie ma to miejsce w terapii mieszanej). Czynniki
moga by¢ podawane naprzemiennie nawet kilkukrotnie w ciggu jednej doby, uwzglednienie
pojedynczego podania jako oddzielnego rzutu leczenia przektadatoby sie na znaczne obnizenie
zuzycia analizowanych interwencji. W $wietle powyzszego przyjeta metodyka obliczen dawki

preparatu na rzut leczenia wydaje sie zasadna.

Srednig liczbe rzutéw leczenia przypadajaca na jeden epizod krwawienia wyznaczono na podstawie

danych NCK. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Srednia liczba rzutéw leczenia / epizod krwawienia (na podst. danych NCK)

Wariant obliczen Liczba rzutéw leczenia

Wariant | (podstawowe oszacowanie liczby krwawien) [
Wariant Il (minimalne oszacowanie liczby krwawien) [
Wariant Ill (maksymalne oszacowanie liczby krwawien) [

2.8. Rozpowszechnienie preparatu Obizur® w populacji docelowej

Prognoza rozpowszechnienia preparatu Obizur® w leczeniu krwawien u pacjentow z AHA jest
obarczona znaczng niepewnoscig. Nie odnaleziono danych o rozpowszechnieniu ocenianej

technologii na europejskich i Swiatowych rynkach.

E?)l;:fvcszz.echnienie preparatu Obizur® w rzutach leczenia przeciwkrwotocznego — analiza podstawowa
Preparat 2020 2021 2022 2023
. [ [ [ [
I [ [ [ [

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wplyw zatozeh dotyczacych
rozpowszechnienia OBl w populacji docelowej przyjmujac kolejno minimalne i maksymalne
rozpowszechnienie OBIl. Rozpowszechnienie minimalne/maksymalne wyznaczono poprzez
odjecie/dodanie 10 punktéw procentowych do wartosci przyjetych w analizie podstawowej (Tabela
13).

Tabela 13.
Rozpowszechnienie preparatu Obizur® w rzutach leczenia przeciwkrwotocznego — analiza wrazliwosci

Wariant obliczen Preparat
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Udzialy pozostatych interwencji stosowanych w populacji docelowej

Udzialy pozostatych interwencji stosowanych w populacji docelowej okreslono w oparciu o dane NCK
(opis bazy danych przedstawiono w rozdz. 2.6). Udzialy poszczegoélnych czynnikéw zalezg od zatozen
przyjetych w procesie identyfikacji krwawien na podstawie rekordow bazy. W zwigzku z tym, przy
zamianie zatozen dotyczgcych identyfikacji epizodéw krwawien, zmianie ulega réwniez przyjete

rozpowszechnienie aktualnie stosowanych interwenciji.

Tabela 14.
Rozpowszechnienie preparatéow stosowanych w leczeniu krwawien u chorych na AHA (odsetek rzutéw na podst.
danych NCK)

Wariant obliczen

Schemat leczenia

NovoSeven®

FEIBA®

* Odstep pomigdzy epizodami > 14 dni
** Odstgp pomiedzy epizodami > 2 dni

Ponadto przeprowadzono takze analize udziatdbw stosowanych aktualnie schematéw leczenia
doraznego u pacjentéw z AHA na podstawie danych NCK. Nastepnie otrzymane wyniki poréwnano
z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych zajmujacych sie
leczeniem AHA w Polsce. Wyniki dotyczgce rozpowszechnienia schematéw leczenia okreslone na
podst. danych NCK przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15), za$ szczegoéty walidacji
przeprowadzonej analizy danych raportowanych w bazie NCK opisano w dalszej czesci niniejszego

rozdziatu.

Tabela 15.
Rozpowszechnienie schematéw leczenia stosowanych w leczeniu krwawien u chorych na AHA (na podst. danych NCK)

Wariant obliczen

Schemat leczenia
Min*

Monoterapia aPCC - - -
Monoterapia rFVila - - -
aPCC — rFVlla [ [ |
rFVlla — aPCC [ [ |
[ [ [

Terapia sekwencyjna

* Odstep pomiedzy epizodami > 14 dni
** Odstep pomiedzy epizodami > 2 dni

Badanie ankietowe przeprowadzone zostato wsrod ekspertéw klinicznych w marcu 2018 roku [29].
Badanie to dotyczylo aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu ciezkich krwawieh u pacjentéw z
hemofilig nabytg i objeto osrodki leczenia hemofilii w Katowicach, Wroctawiu, Warszawie, Krakowie i
Gdansku. Respondenci poproszeni zostali o wskazanie liczby wszystkich przypadkéw pacjentow z

hemofilig nabytg typu A, ktérzy miedzy 1 stycznia 2016 a 31 grudnia 2017 rozpoczeli leczenie
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hemostatyczne z powodu krwawienia (z rozréznieniem na epizody ciezkich i nieciezkich krwawien)
oraz szczegotowe opisanie $ciezek leczenia zastosowanych w leczeniu ciezkich krwawien.
Rozpowszechnienie schematdéw leczenia cigzkich krwawien u pacjentdéw z nabytg hemofilig A
wyznaczone na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego przedstawiono ponizej (Tabela
16).

Tabela 16.
Liczba (odsetek) epizodéw krwawien leczonych z zastosowaniem poszczegélnych schematéw leczenia (na podst.
badania ankietowego)

W celu weryfikacji poprawnosci podziatu rekordéw z bazy danych NCK na poszczegdlne epizody
krwawien, przeprowadzono analize rozpowszechnienia schematéw leczenia w oparciu o dane NCK, w
ktérej uwzgledniono wytgcznie rekordy epizodéw krwawien leczonych w osrodkach leczenia hemofilii
w Katowicach, Wroctawiu, Warszawie, Krakowie i Gdansku w latach 2016—2017. Poréwnanie wynikéw
uzyskanych w badaniu ankietowym oraz oszacowan przeprowadzonych na podstawie bazy NCK
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba (odsetek) epizodéw krwawien leczonych z zastosowaniem poszczegélnych schematéw leczenia — poréwnanie
badania ankietowego i bazy danych NCK

* Nie uwzgledniono epizodéw krwawien leczonych za pomocg innego schematu leczenia niezawierajgcego rFVlla ani aPCC

W bazie NCK krwawienie zostalo oznaczone jako ciezkie tylko w przypadku, gdy przynajmniej jeden
raport dla tego krwawienia dotyczyt wskazania: ,Leczenie krwawien zagrazajgcych zyciu (...)". Wydaje

sie, ze ten sposdéb wydzielenia krwawien ciezkich sposrod ogotu krwawieh raportowanych w bazie
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moze powodowac niedoszacowanie ich liczby w populacji polskich pacjentéw z AHA, a wiec takze
mato wiarygodne oszacowanie rozpowszechnienia aktualnie stosowanych schematéw leczenia. Brak
jest innych sposobéw wyznaczenia liczby ciezkich krwawieh na podstawie bazy NCK. Jednoczesnie
zgodnie z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy wskazaniem do stosowania preparatu
Obizur® jest leczenie krwawien (niezaleznie od ciezkosci) u dorostych pacjentéow z AHA
wymagajacych leczenia z zastosowaniem BPA - wyznaczenie liczby cigezkich krwawien jest
niezbedne w procesie walidacji, a nie w procesie szacowania wydatkdw w populacji docelowej.
Pomimo tego, biorgc pod uwage, ze wnioskowanie o rozpowszechnieniu schematdéw leczenia na
podstawie informacji z bazy NCK o trzech ciezkich krwawieniach nie jest wtasciwe,
rozpowszechnienie schematéw leczenia okreslone na podstawie badania ankietowego poréwnano z
udziatami poszczegdinych schematéw w leczeniu wszystkich krwawien (niezaleznie od ciezkosci) w

populacji pacjentéw z AHA wyznaczonymi w oparciu o baze NCK.

Dane z przeprowadzonej ankiety ilosciowo odbiegajg od danych z bazy NCK, jednak udziaty

poszczegolnych schematéw w leczeniu pacjentow z AHA wyznaczone na podstawie obu dostepnych

zrodet sa wzglednie spojne. |

N N alezy podkreslic, ze dane z badania

ankietowego dotyczg pacjentéw, ktérych leczenie réwniez zostato uwzglednione i opisane w bazie
danych NCK.

Dodatkowo na uwage zastuguje fakt, iz selekcja danych z bazy NCK (do lat i osrodkow

uwzglednionych w badaniu ankietowym) spowodowata znaczgcg zmiane rozpowszechnienia

analizowanych schematow  terapeutycznych |

Swiadczy to o wysokiej wrazliwosci danych na wybér metodyki ich wyznaczenia i zrédta pochodzenia.

W analizie podstawowej udziaty poszczegolnych preparatéw okreslono w oparciu o dane z bazy NCK,
przy uwzglednieniu podstawowego oszacowania rocznej liczby epizodéw krwawien na pacjenta.
Zmiana rocznej liczby epizodéw na pacjenta pocigga za sobg rowniez zmiane rozpowszechnienia
preparatoéw, jak przedstawiono powyzej (Tabela 14). Postepowanie takie pozwala na uwzglednienie
najpetniejszego dostepnego zrodta danych. Z tego wzgledu odstgpiono rowniez od przeprowadzenia

analizy wrazliwosci w tym zakresie.
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2.10. Pozostate dane uwzglednione w analizie

W analizie, opr6cz danych opisanych powyzej, uwzgledniono nastepujgce dane:
¢ Srednia masa ciata pacjentéw z populacji docelowej,

o dawkowanie i koszty jednostkowe interwencji uwzglednionych w analizie.

Szczegbtowy opis wymienionych danych przedstawiono w analizie ekonomicznej [1]. Ponizej

zestawiono wartosci zastosowane w analizie podstawowej oraz w jednokierunkowych analizach

wrazliwosci.
Tabela 18.
Srednia masa ciata pacjentéw z populacji docelowej
Wartos¢ Metodyka oszacowania Wykorzystanie w analizie
= $rednia z rekordow .
- = Srednia na pacjenta ze srednich epizodow Analiza podstawowa
B = Srednia ze $rednich pacjenckich Analiza wrazliwosci

= Srednia na epizod

Tabela 19.
Dawkowanie OBI (analiza podstawowa, dane literaturowe)

Liczba epizodow Parametr Czas ekspozycji [dni] Dawka catkowita [IU/kg] Liczba podan
Srednia 5,9 885,9 14,3
31 Min 1 100 1
Max 26 3600 43

Tabela 20.
Dawkowanie OBI (analiza wrazliwosci, badania obserwacyjne i eksperymentaine)

. Liczba Czas ekspozycji Dawka catkowita . -
Badanie opizodéw Parametr [dni] [1U/kg] Liczba podan
Srednia 3,9 677,4 13,2
Martin 2016 [4] 13
SD 21 bd 10,5
Srednia 13,7 1229,6 20,9
Tarantino 2017 [5] 7
SD 9,2 738,3 16,8
Srednia 7.1 3123,0 18,9
Kruse-Jarres 2015 [30] 29
SD 5,6 4365,9 26,2
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Tabela 21.
Dawkowanie NovoSeven® i FEIBA® stosowanych w ramach rzutu leczenia (analiza podstawowa, dane NCK)

Dawkowanie rFVlla wyrazono w mg/kg masy ciata, dawkowanie aPCC wyrazono w |U/kg masy ciata
* Odstep pomiedzy epizodami > 14 dni
** Odstgp pomiedzy epizodami > 2 dni

Tabela 22.
Dawkowanie NovoSeven® i FEIBA® stosowanych w ramach rzutu leczenia (analiza wrazliwosci, dane literaturowe)

Preparat Liczba epizodow Parametr Czas ekspozycji [dni] Dawka catkowita Liczba podan
Srednia 49 1,7 mg/kg 22,9
NovoSeven® 102 Min 1 0,04 mg/kg 1
Max 35 19,4 mg/kg 121
Srednia 10,5 1274,8 IU/kg 16,1
FEIBA® 46 Min 2 100 1U/kg 3
Max 31 8928 IU/kg 40

Tabela 23.
Cena jednostkowa — susoctocog alfa

Preparat Cena jednostkowa brutto

I I
aPCC 3,7800 zHIU
rFVila 2840,00 zt/mg

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczby pacjentéw z hemofilig nabytg z krwawieniami,

e wariant B: sredniej liczby epizodéw krwawien na rok na pacjenta, pociggajgca za sobg zmiane
sredniej liczby rzutéw na epizod krwawienia, udziatbw BPA oraz dawkowania rFVlla oraz
aPCC,

¢ wariant C: sredniej masy ciata pacjentow,

e wariant D: rozpowszechnienia OBI w populacji docelowej,

e wariant E: dawkowania OBI,

e wariant F: dawkowania pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi ] osob rocznie i jest stata w
horyzoncie czasowym analizy. U pacjentdw z oszacowanej populacji docelowej w ciggu roku
wystepuje | epizodow krwawien, podczas ktérych stosuje sie ] rzutow leczenia, z czego ] rzutow
przypada na Il potowe roku. Zaden z rzutdéw nie jest leczony z zastosowaniem preparatu Obizur® w
kolejnych latach analizy. Szczegdtowe dane dotyczace leczenia epizodéw krwawien u pacjentow z
AHA w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba rzutéw leczenia epizodéow krwawien wystepujacych w populacji docelowej w kolejnych latach analizy —
scenariusz istniejagcy

Roéznica miedzy sumg rzutéw leczenia przypisanych do poszczegolnych preparatéw a ca kowitg liczbg rzutéw leczenia w populacji docelowej
wynika z zaokraglen

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi [J] osob i jest stata w horyzoncie
czasowym analizy. U pacjentdw z oszacowanej populacji docelowej w ciggu roku wystepuje

.epizodéw krwawien, podczas ktérych stosuje sie . rzutéw leczenia (. rzutéw przypada na

Il potowe roku), |
N Szczegotowe dane

dotyczgce leczenia epizoddw krwawienh u pacjentow z AHA w przypadku podjecia pozytywnej decyz;ji
o finansowaniu preparatu Obizur® ze $rodkéw publicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).
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Tabela 25.
Liczba rzutéw leczenia epizodow krwawien wystepujacych w populacji docelowej w kolejnych latach analizy —
scenariusz nowy

3.2. Wydatki w scenariuszu istniejgcym

Tabela 26.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

3.3. Wydatki w scenariuszu nowym
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Tabela 27.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy

3.4. Wydatki inkrementalne

Tabela 28.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 29.
Podsumowanie wynikéw analizy — liczba rzutéw leczenia z zastosowaniem OBI oraz populacja docelowa
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Tabela 30.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika publicznego
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Obizur® podawany jest w formie pacjentom w formie dozylnej. Podawanie OBI nie rézni sie od
podawania aPCC oraz rFVlla, a zatem nie wigze sie¢ z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi

wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania OBI ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie hemofilii nabytej. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie

leczenie hemofilii nabytej bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie OBI.

Podjecie decyzji o finansowaniu OBl ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu OBl zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do

Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie OBl w populacji pacjentow z hemofilig nabyta.

Tabela 31.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu OBl ze sSrodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych
podgrupach?

W analizie nie wyrézniono podgrup pacjentow.
Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie OBl pozwoli na zapewnienie rownego dostepu
potrzebach do badanej technologii do $wiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spolecznie uposledzonych Finansowanie OBl pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych

dotychczas potrzeb pacjentéw, u ktérych aktualnie terapia

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach BPA nie przynosi zadowalajacych efektow.

zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie OBI jest zgodne z obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi prawnymi.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizony do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszyc¢
opieki medycznej satysfakcje pacjentéow z otrzymywanej opieki medycznej.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
Mozliwos¢ wywolywania leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub

X Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
rodzinnych

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

s s Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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Podsumowanie
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Whnioski

Jednoczesnie finansowanie OBI w populacji docelowej pozwoli na zwigkszenie spektrum
terapeutycznego oraz zaspokojenie niezaspokojonych dotychczas potrzeb pacjentéw, u ktérych
krwawienia wystepujagce w AHA mogg mie¢ charakter potencjalnie zagrazajgcy zyciu. Obecnie
dostepne leczenie omijajgce nie umozliwia laboratoryjnego monitorowania postepow leczenia, co
niesie ze sobg ryzyko niewlasciwego dawkowania, a w konsekwencji prowadzi¢ moze do
niebezpiecznej dla zdrowia i zycia pacjentow zakrzepicy zylnej lub tetniczej. Wartym podkreslenia jest
fakt, iz Obizur® jest pierwszym dostepnym w Europie rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII
pochodzenia wieprzowego, ktéry jest skuteczny w krzepnieciu krwi, przy jednoczesnej minimalnej

reaktywnosci krzyzowej inhibitora ludzkiego FVIII przeciwko OBI lub zupetnym jej braku.

Zwraca uwage réwniez niska liczebnos$¢ wnioskowanej dla OBI populacji refundacyjnej, ktéra pozwala
zakwalifikowa¢ wnioskowane wskazanie jako chorobe ultrarzadkg. Choroby ultrarzadkie cechujg sie
bardzo niskg chorobowoscia — wskazanie ultrarzadkie jest definiowane jako stan kliniczny
wystepujacy nie czesciej niz u jednej osoby na 50 000. Przy uwzglednieniu najnowszych polskich
danych demograficznych, maksymalna liczebno$é populacji z chorobg ultrarzadkg w Polsce wynosi
768 os6b. Z uwagi na fakt, ze populacja oszacowana dla analizowanego wskazania refundacyjnego
jest zdecydowanie nizsza od granicznej maksymalnej liczebnosci populacji schorzenia ultrarzadkiego,
decyzje podejmowane w sprawie objecia OBl finansowaniem ze $rodkéw publicznych wymagaja
podejscia egalitarnego.
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7. Ograniczenia

Prognoze liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane z bazy NCK
opisujacej epizody krwawien u wszystkich pacjentéw z hemofilig nabytg w Polsce. Roczne dane
o pacjentach z krwawieniami zwigzanymi z hemofilig nabytg nie wykazywaty wyraznych trendow.
W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono roczng liczbe pacjentéw z populacji docelowej na

podstawie wartosci Sredniej z lat poprzednich.

Dane z bazy danych NCK nie pozwalaty na jednoznaczng identyfikacje poszczegodinych epizodéw
krwawienia. Dopasowanie rekordéw do epizodéw krwawienia przeprowadzone zostato w sposéb
subiektywny przy uwzglednieniu danych dotyczacych liczby dni przetoczen i daty wygenerowania
kolejnych zlecen. Postepowanie takie wpltywa na niepewno$¢ oszacowania nastepujgcych
parametréw:

o roczna liczba krwawieh na pacjenta, u ktérego wystepuje przynajmniej jedno krwawienie,

o liczba rzutéw leczenia przypadajgcych na pojedynczy epizod krwawienia,

o dawka BPA na rzut leczenia epizodu krwawienia,

o rozpowszechnienie schematow terapeutycznych uwzglednionych w analizie.

Dawkowanie OBI okreslono na podstawie wynikow badan wigczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej. Tak okre$lona dawka na rzut leczenia epizodu krwawienia moze nie odzwierciedlaé

realnej dawki preparatu, ktéra bedzie stosowana w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Rozpowszechnienie OBl w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono

w sposo6b arbitralny.
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Dyskusja

Celem analizy wpltywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(MZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu
Obizur® stosowanego w leczeniu doraznym epizodow krwawien wymagajacych stosowania BPA u

dorostych pacjentow z AHA.

Podstawowg determinantg wielkosci prognozowanych wydatkéw jest liczba pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia krwawien z zastosowaniem OBI. Pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy
okreslono jako dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig A oraz epizodami krwawienia, ktérzy
wymagajg stosowania terapii omijajgcej. W obliczeniach wykorzystano przede wszystkim dane z bazy
NCK. Rejestr ten stanowi najlepsze i najbardziej aktualne zrédto danych na temat leczenia hemofilii i
pokrewnych skaz krwotocznych w Polsce, w zwigzku z czym na jego podstawie wyznaczono
wiekszos¢ kluczowych dla analizy parametréw, tj. liczba krwawien / pacjenta / rok, liczba rzutéw /
epizod, $rednia masa ciata, czy dawkowanie poszczegodlnych preparatéw. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono alternatywne oszacowania liczebnosci populacji docelowej w oparciu o
dane epidemiologiczne (wspoétczynnik zapadalnosci na AHA w Polsce raportowany w publikaciji
Windyga 2015 [22]) oraz czestos¢ wystepowania krwawien i odsetek pacjentéw wymagajgcych
zastosowania BPA okreslone na podstawie dostepnych polskich danych [20, 22] oraz najwigkszych

europejskich rejestréw [24—-26].

Osobnego komentarza wymaga kwestia dawkowania substancji czynnych stosowanych w ramach
rozwazanych schematow terapeutycznych. Leczenie epizodow krwawien u pacjentéw z AHA wymaga
bardzo indywidualnego podejscia. Pacjenci charakteryzujg sie rézng sktonnoscig do krwawien, ich
ciezkoscig i przewlektoscig, ponadto rozbieznosci miedzy pacjentami wystepujg takze w kontekscie
ich odpowiedzi na podawany czynnik antyhemolityczny. Indywidualizacja leczenia epizodéw krwawienh
u pacjentow z AHA manifestuje sie znacznym rozrzutem wartosci dawki catkowitej i czasu trwania
rzutu leczenia zaréwno oszacowywanych na podstawie danych z bazy NCK, jak i danych

literaturowych.

Nalezy zaznaczyé¢, ze ww. baza NCK nie zawiera rekordéw dotyczacych epizodéw krwawien, lecz
rekordy dotyczace zgtoszenia na zapotrzebowanie na czynnik dla konkretnego pacjenta. W zwigzku
z tym konieczne bylto rozdzielenie rekordéw przypisanych do danego pacjenta na wystepujace u niego
krwawienia. Zadanie to jest utrudnione z uwagi na wspomniany wczesniej indywidualny profil
krwawienia i mocno zréznicowany przebieg leczenia poszczegdlnych krwawien. Z uwagi na
powyzsze, wydzielenie epizodéw krwawien oparto na subiektywnej ocenie analityka i dodatkowo
zbadano wplyw przyjetego w analizie podstawowej podziatu, ustalajgc $cisle okreslone kryteria

przerwy miedzy krwawieniami — szczegdty przedstawiono w analizie ekonomicznej [1] (rozdz. Dane
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Zrodfowe -> Wprowadzenie). Poprawnos$¢ przeprowadzonej analizy rekordéw bazy NCK potwierdzajg
dane z francuskiego rejestru SACHA (publikacja Borg 2013 [26]), gdzie raportowano, ze na jedno
krwawienie u pacjenta z AHA przypada w ciggu roku dodatkowo 0,4 ponownego krwawienia
wymagajgcego BPA (srednia liczba krwawien / pacjenta / rok wynosi 1,4). Wartos¢ ta jest spojna
z podstawowym oszacowaniem liczby epizodow w niniejszej analizie. Ponadto zweryfikowano
zgodnos¢ obliczeh przeprowadzonych na podstawie bazy NCK pordéwnujgc rozpowszechnienie
aktualnie  stosowanych schematéw leczenia okreslonych w oparciu o dane NCK
z rozpowszechnieniem okreslonym na podstawie przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych

badania ankietowego [29]. Wyniki przeprowadzonego poréwnania przedstawiono w rozdziale 2.9.

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest prognozowane rozpowszechnienie OBl w leczeniu
epizodéw krwawien u pacjentdw z populacji docelowej. Zostato ono okreslone w sposob arbitralny.
Realne zuzycie OBl zaleze¢ moze od odpowiedzi pacjentdw na leczenie, indywidualnych preferencji
lekarza prowadzacego terapie oraz mozliwosci osrodkéw prowadzgcych terapie hemofilii nabytej. Nie
sposéb wiec z catkowitg pewnoscig przewidzieé, z jakg czestoscig OBI bedzie stosowany w populaciji
docelowej. W zwigzku z powyzszym parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci w dwéch
scenariuszach zaktadajgcych: rozpowszechnienie OBl o 10 punktéw procentowych wieksze niz
zaktadane w analizie podstawowej w kolejnych latach horyzontu analizy (maksymalne
rozpowszechnienie OBI) oraz rozpowszechnienie mniejsze o 10 punktéw procentowych od

zaktadanego w analizie podstawowej (minimalne rozpowszechnienie OBI).

W analizie zatozono, ze OBI bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu IV, ktéry umozliwia
stosowanie nowych lekéw i preparatow (w tym rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII -
Obizur®), do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych. Nalezy pamieta¢, ze finansowanie
substancji zapewnionych w ramach modutu IV NPLH odbywa¢ sie bedzie w ramach
zaakceptowanego, statego budzetu programu, kosztem zmniejszonego wolumenu stosowanych
dotychczas produktow leczniczych. Wyniki przeprowadzonej analizy BIA wskazujg, ze podjecie
pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania OBl ze $rodkéw publicznych spowoduje spadek
wydatkéw pfatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Uzyskane wyniki sg nader istotne
w $wietle przyjetego sposobu finansowania OBI - oszczednos$ci generowane w sytuacji finansowania

OBI w ramach NPLH implikujg uwolnienie srodkéw na wprowadzenie nowych lekéw i preparatow.

Podkreslenia wymaga fakt, ze finansowanie OBl w populacji docelowej pozwoli na zwiekszenie
spektrum terapeutycznego oraz zaspokojenie niezaspokojonych dotychczas potrzeb pacjentéow, u
ktérych krwawienia wystepujgce w AHA mogg miec charakter potencjalnie zagrazajacy zyciu. Obecnie
dostepne leczenie omijajgce nie umozliwia laboratoryjnego monitorowania postepoéw leczenia, co
niesie ze sobg ryzyko niewfasciwego dawkowania, a w konsekwencji prowadzi¢ moze do
niebezpiecznej dla zdrowia i zycia pacjentéw zakrzepicy zylnej lub tetniczej. Ponadto warto zwrécic

uwage, ze Obizur® jest pierwszg dostepng w Europie terapia rekombinowanym czynnikiem
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krzepniecia VIII pochodzenia wieprzowego, ktory jest skuteczny w krzepnieciu krwi, przy jednoczesnej

minimalnej reaktywnosci krzyzowej inhibitora ludzkiego FVIII przeciwko OBI lub zupetnym jej braku.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 32.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

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

Analiza jest aktualna na dzien ztozenia wniosku.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 2.5.1 str. 14
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5.3 str. 14

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 2.5.2 str. 14
stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1 str. 26

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.2 str. 9

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2 str. 27

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3 str. 27

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami (...)

Rozdz. 3.4 str. 28

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1 str. 45

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 43



Analiza wptywu na budzet. Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych

i Rozdz. 2 str. 12
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji Rozdz. 2 str. 12
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyn ku ktérych uzyskano
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dokument elektroniczny stanowi nieodtgczng czesé
przeprowadzonej analizy.

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wifasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 0 str.13
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w

szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2 str. 12
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
1. z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia
instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz Rozdz. 3
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia
ryzyka
§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu
na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg

kwalif kacje do wspdinej, istniejacej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia Nie dotyczy
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 9 str. 38
4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w

analizach, w szczegodlno$ci aktow prawnych oraz danych

osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika, jesli
zmianie bedag podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 33.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

= .
— Y
— .
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A.1.2. Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 34.
Calkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

‘ I I I N S
I I I N S
— I I I N S
I . I N S
— | . I I S
I I I N S
I I I N S
I I I N S
— I I I N S
I I I N S
— | . I N
I I I N S
I I I N S
I I I N S
— | . I N
I I I N S
I I I N S
I I I N S
I I I N S
I I I N S
— | . I N S
I I I N S
I I I N S
I I I N S

Tabela 35.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci
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A.1.3. Podsumowanie

Znaczny wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego majg warianty obliczen, w ramach

ktérych badano przyjete w obliczeniach dawkowanie OBI (warianty E1-E3).
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Pozostate warianty obliczen majg posredni wptyw na wyniki analizy.

>

2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

A.2.1.1 Dane literaturowe

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na nabytg hemofilie A w Polsce przeprowadzona zostata
w oparciu o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy
PubMed (w tym Medline) [18] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej GBL [19]. Przeszukania
przeprowadzono w dniu 21 stycznia 2020 roku. Strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 36, Tabela 37).

Tabela 36.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

hemophilia OR hemophilias OR haemophilias OR haemophilia OR "blood coagulation
#1 disorders" OR "blood coagulation disorder" OR "blood clotting disorder" OR "blood clotting

disorders" OR "haemophilia A" OR "Haemophilia As" OR Haemophilia classic OR "Factor 44 096
VIII deficiency" OR "Factor 8 deficiency" OR "Hemophilia A"[MeSH Terms]
#2 acquired 348 059
#3 #1 AND #2 3808
#4 population OR epidemiol* OR epidemiology OR registry OR burden OR incidence OR 4 740 044
abundance OR morbidity OR prevalence

#5 #3 AND #4 996
#6 Poland OR Polish 349 922
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#7 #5 AND #6 6

Data ostatniego przeszukania: 21.01.2020

Tabela 37.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 HEMOFILIA A 370

Data ostatniego przeszukania: 21.01.2020

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono publikacji
prezentujgcych dane dotyczgce epidemiologii AHA w Polsce, ktére mogtyby by¢ wykorzystane do
oszacowania populacji docelowej. W zwigzku z tym dodatkowo wykonano niesystematyczne
przeszukanie sieci Internet, w wyniku ktérego zidentyfikowano 3 publikacje raportujgce polskie dane
dotyczace zapadalnosci (zapadalnos$¢ prezentowana w odnalezionych publikacjach jest tozsama z
roczng wykrywalnoscig i wyznaczana na podstawie nowych rozpoznan AHA w danym osrodku czy

rejestrze, Tabela 38). Nie odnaleziono publikac;ji traktujgcych o chorobowosci AHA.

Z uwagi na fakt, iz w wielu polskich artykutach pogladowych i pracach kazuistycznych analizowanych
w ramach przeszukan systematycznych powotywano sie wyniki europejskich rejestrow i badan
dotyczacych epidemiologii AHA, zestawienia polskich danych uzupetniono o dane pochodzgce
z tychze rejestrow oraz badan obserwacyjnych uwzglednionych w analizie klinicznej, w ktérych
raportowano dane dotyczgce zapadalnosci/wykrywalnosci AHA. Podsumowanie zidentyfikowanych
danych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38). W zestawieniu tym pominieto publikacje

opublikowane przed rokiem 2000.

Tabela 38.
Zestawienie danych na temat zapadalnosci/wykrywalnosci AHA

Liczba os6b aa 2 Liczba nowo
Publikacja objetych Zapadalr}(rﬁfllvgzlggywalnosc diagnozowanych Zrédto danych
badaniem chorych*
Windyga 2015 [22] 51 1,20 46 Rejestr AHA-POL 22001113‘
. Szpital Uniwersytecki 2010-
Zdziarska 2013 [20] 7 0,70 27 w Krakowie 2012
Pracownia Skaz
Koska 2016 [21] 16 0,54 21 Krwotocznych RCKIK 22000125‘
w Lublinie
Badanie ankietowe
UKHCDO obejmujace
Collins 2007 [25] 172 148 57 256 oddziatow Py
hematologicznych w
Wielkiej Brytanii
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Liczba os6b Zapadalnosé/wykrywalnosé Liczba nowo .
Publikacja objetych P /mlnv:lslé'l;y diagnozowanych Zrédto danych
badaniem chorych*
Dane pacjentéw 1996—
Collins 2004 [31] 18 1,34 51 potudniowe;j

. s . 2002

i zachodniej Walii
Narodowy Szpital 1997

Holme 2005 [32] 14 0,5 19 Uniwersytecki w Oslo,
. 2004
Norwegia

. 4 osrodki medycznew  1999-
St-Louis 2010 [33] 83 1,1 42 Montrealu, Kanada 2009

* Obliczenia wiasne uwzgledniajace liczbe dorostych mieszkancéw Polski raportowang na stronie GUS [23]

A.2.1.2 Dane IHiT

A.2.1.3 Dane NCK

Liczbe pacjentow z AHA leczonych z zastosowaniem BPA wyznaczono takze na podstawie bazy

danych NCK (opis bazy przedstawiono w rozdz. 2.6). Uzyskane wyniki przedstawia ponizsza tabela

(Tabela 40).

Tabela 40.
Liczba pacjentéw z AHA leczonych z zastosowaniem BPA (dane NCK)
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A.2.2. Dane dodatkowe

W celu oszacowania liczebno$ci populacji docelowej w kolejnym kroku okreslono odsetek chorych na
AHA, u ktérych wystepujg epizody krwawienia. Zestawienie publikacji raportujgcych takie dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Zestawienie danych dotyczacych odsetka chorych, u ktérych wystepuja epizody krwawienia

Odsetek
pacjentow
z epizodami
krwawienia

Liczba oséb Liczba
objetych pacjentow
badaniem z krwawieniem

Zrédto danych

Publikacja

Windyga 2015 [22] Rejestr AHA-POL 51 45 88,24%
Baudo 2012 [24] Europejski rejestr EACH2 501 482 96,21%
Collins 2007 [25] Badanie ankietowe UKHCDO, UK 149 147 98,66%

Borg 2013 [26] Rejestr SACHA, Francja 82 72 87,80%

Kessler 2016 [27] Rejestr HTRS, USA 166 130 78,31%

Schep 2019 [34] Osrodki leczenia hemofili w 140 140 100,00%
Szpital Uniwersytecki w Peorii,

Kelkar 2017 [35] lllinois, USA 6 6 100,00%

. Osrodki leczenia hemofilii w o

Sottilotta 2018 [36, 37] Reggio Calabria i Katanii, Wiochy 20 13 65,00%

Smejkal 2010 [38] Szpital U”"’éezrjé’aic"' w Brnie, 19 19 100,00%

Luo 2014 [39] Osrodki IeczemzijﬁHA w Londynie, 65 61 93.85%

Knoebl 2012 [40] Europejski rejestr EACH2 501 474 94,61%

lvanova 2017 [41] Szpital E;‘;‘{Z’E\’:Vgg&:‘; Hradec 11 1 100,00%
Szpital Sw. Jerzego oraz Szpital

Kanagasabapathy 2009 [42] Sw. Tomasza w Londynie, UK 7 7 100,00%

Szpital Uniwersytecki Heinricha o

Scharf 2011 [43] Heinego w Dusseldorfie, Niemcy 31 31 100,00%

Narodowy Szpital Uniwersytecki w

Holme 2005 [32] Oslo, Norwegia 14 14 100,00%

Gavva 2016 [44] Uniwersytet Eizzgs"' w Dallas, 12 11 91,67%

Yamaguchi 2018 [45] 2 osrodki medyczne w Uji oraz 6 6 100,00%

Takasago, Japonia

Saito 2016 [46] Szpital Aiiku w Tokio, Japonia 7 7 100,00%

Huang 2015 [47] Szpital Uniworsyleck w Talpel, 65 54 83,08%

Zhang 2015 [48] 5 osrodkdw hematalogicznych w 56 56 100,00%

Chai-Adisaksopha 2014 [49]  >ZPital U,{/‘I';’Ye%ﬁ:ﬁzz:’ Chiang 26 25 96,15%
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Odsetek
pacjentow
z epizodami
krwawienia

Liczba oso6b Liczba

Publikacja Zrédto danych objetych pacjentow
badaniem z krwawieniem

Szpital Uniwersytecki w

0,
Yap 2013 [50] ahcapuze. Sihoapur 15 15 100,00%
Ng 2006 [51] Szpital G*°§'{an";§'“gapurze' 14 14 100,00%
Srednia* 92,31%

* Srednia uwzglednia dane prezentowane w publikacjach Windyga 2015, Baudo 2012, Collins 2007, Borg 2013 oraz Kessler 2016

Odsetek oséb z AHA, u ktérych wystepujg epizody krwawienia, waha sie od ok. 65% do 100%.
Wydaje sie, ze pacjenci objeci badaniami prowadzonymi w pojedynczych europejskich o$rodkach
mogli zosta¢ wigczeni takze do duzych europejskich rejestrow AHA — badania te zostaty wytgczone
z dalszej analizy. Ponadto w obliczeniach nie uwzgledniono danych azjatyckich z uwagi na mozliwe
réznice w charakterystykach pacjentéw oraz publikacji Knoebl 2012, w zwigzku z tym, ze wyniki
z rejestru EACH2 raportowano w nieco nowszej publikacji Baudo 2012. W zwigzku z czym obliczenia
oparto na danych prezentowanych w publikacjach: Windyga 2015, Baudo 2012, Collins 2007, Borg
2013 oraz Kessler 2016. Raportowane w nich dane sg spdjne, wiec do dalszych prac przyjeto odsetek

wyznaczony jako $rednia wazona liczebnoscig populacji w poszczegolnych badaniach.

Nastepnie, przyjmujgc metodyke selekcji publikacji uwzglednionych w obliczeniach opisang powyzej,
okredlono odsetek chorych z epizodami krwawienia, ktorzy wymagajg leczenia z zastosowaniem BPA
(Tabela 42).

Tabela 42.
Zestawienie danych dotyczacych odsetka pacjentow wymagajacych leczenia BPA

. Liczba Odsetek
B ol o acjentow acjentow
Publikacja Zrédto danych pacjentow pacjen pacjen
I wymagajacych  wymagajacych
leczenia BPA leczenia BPA
Windyga 2015 [22] Rejestr AHA-POL 45 36 80,00%
Baudo 2012 [24] Europejski rejestr EACH2 482 237 49,17%
Borg 2013 [26] Rejestr SACHA, Francja 72 36 50,00%
Szpital Uniwersytecki w Portland, o
Daughety 2017 [52] Oregon, USA 9 7 77,78%
Kelkar 2017 [35] Szpital Unlwersytjglx w Peorii, lllinois, 5 5 100,00%
. Osrodki leczenia hemofilii w Reggio o
Sottilotta 2018 [36, 37] Calabria i Katanii, Wiochy 13 13 100,00%
Smejkal 2010 [38] Szpital Uniwersytecki w Brnie, Czechy 19 10 52,63%
Luo 2014 [39] Osrodki leczenia AHA w Londynie, UK - - 91%
Knoebl 2012 [40] Europejski rejestr EACH2 474 234 49,42%
Ivanova 2017 [41] Szpital Uniwersytecki w Hradec Kralové, 1 8 72.73%
Czechy
Grunewald 2001 [53] Uniwersytet w Ulm, Niemcy 10 7 70,00%
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Publikacja

Zrédto danych

Liczba
pacjentow
z krwawieniem

Liczba
pacjentéw
wymagajacych
leczenia BPA

Odsetek
pacjentéw
wymagajacych
leczenia BPA

Szpital $w. Jerzego w Londynie, UK

Luo 2013 [54] 16 15 93,75%
Holme 2005 [32] Narodowy Szpit:lll Uniw_ersytecki w Oslo, 14 6 42.86%
orwegia
Kanagasabapathy Szpital Sw. Jerzego oraz Szpital Sw. 7 5 71.43%
2009 [42] Tomasza w Londynie, UK o0
Szpital Uniwersytecki Heinricha Heinego
Scharf 2011 [43] w Diisseldorfie, Niemcy 31 31 100,00%
: Uniwersytecka Klinika Hematologii w o
Stankovic 2014 [55] Skopje, Macedonia 5 2 40,00%
Yamaguchi 2018 [45] 2 osrodki medyczne w Uji oraz 6 5 83,33%
Takasago, Japonia
Saito 2016 [46] Szpital Aiku w Tokio, Japonia 7 4 57,14%
Zhang 2015 [48] 5 osrodkéw hematologicznych w Chinach 56 56 100,00%
Chai-Adisaksopha Szpital Uniwersytecki w Chiang Mai,
2014 [49] Tajlandia 25 4 16,00%
Yap 2013 [50] Szpital Unlweés_yteckl w Singapurze, 15 12 80,00%
ingapur
Ng 2006 [51] Szpital Gtéwny w Singapurze, Singapur 14 9 64,29%
Srednia* 51,59%
* Srednia uwzglednia dane prezentowane w publikacjach Windyga 2015, Baudo 2012 oraz Borg 2013
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