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Roczna czestos¢ krwawien (z ang. Annualized Bleeding Rate)

Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Roczna czestos$¢ spontanicznych krwawien (z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; informuje o catko-
witej ilosci leku, jaka zostata wchtonieta do organizmu (z ang. Area Under the Curve)

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Klirens (wspotczynnik oczyszczania), objetos¢ osocza catkowicie oczyszczonego z danej sub-
stancji w jednostce czasu; wyraza sprawnos¢, z jakg osocze zostaje oczyszczone z danej sub-
stancji (ang. Total Plasma Clearance)

Analiza minimalizacji kosztow

Maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu
Wspotczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Cost-Utility Ratio)
Wspotczynnik zmiennosci (z ang. Coefficient of Variation)
Departament Gospodarki Lekami

Liczba dni ekspozycji na lek (z ang. Exposure Days)

Wydtuzony czas pottrwania (z ang. Extended Half-Life)

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Co drugi dzien (z ang. Every Other Day)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
VIl czynnik krzepniecia (z ang. Factor VIII)

Gtowny Urzad Statystyczny

Hemofilia A, choroba z grupy hemofilii spowodowana genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem VIII czynnika krzepniecia krwi
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Haute Autorite de Sante

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Health Technology Assessment

Immunoglobulina G

Rozstep ¢wiartkowy (z ang. Interquartile Range)

Odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery)

Indukcja tolerancji immunologicznej (z ang. Immune Tolerance Induction)
Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

Sredni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time)

Pacjenci leczeni wczesniej w bardzo niewielkim stopniu (z ang. Minimally Treated Patients)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Osoczopochodny czynnik krzepniecia VIl (z ang. Plasma Derived Factor VIII)
Program lekowy

Proponowany program lekowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych

Perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i pacjenta

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Pacjenci wczesniej leczeni (z ang. Previously Treated Patients)

Pacjenci wczesdniej nieleczeni (z ang. Previously Untreated Patients)

Rok zycia skorygowany o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (z ang. Recombinant Factor VIII)

Rekombinowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, lonoctocog alfa,
produkt Afstyla (z ang. Recombinant Factor VIl Single-Chain)

Efmoroctocog alfa, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII, biatko fuzyjne Fc
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
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SD | Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SMC | Scottish Medicines Consortium
t1/2 | Okres pottrwania (z ang. Terminal elimination half-life of the compound)

tmax | Czas ktdry mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji
aktywnej

UR | Uchwata Rady
WFH | World Federation of Hemophilia
ZZP | Zaktad Zamoéwien Publicznych
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Streszczenie

Analiza ekonomiczna

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacal-
nosci  finansowania produktu leczniczego
Afstyla (lonoctocog alfa, rekombinowany, poje-
dynczy tancuch ludzkiego czynnika krzepniecia
VIll, z ang. rVliI-SingleChain) w profilaktyce
krwawien u pacjentow z hemofilig typu A, u kto-
rych zasadne jest stosowanie rekombinowa-
nego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym
okresie pottrwania (rFVIIIEHL).

Lek Afstyla bedzie finansowany w ramach bu-
dzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH) w module IV, ktéry umozliwia stosowa-
nie nowych lekow i lekéw do leczenia hemofilii
i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Metodyka

Oceniang interwencjg jest lek Afstyla (lonocto-
cog alfa), rekombinowane ludzkie biatko, ktére
zastepuje brakujacy czynnik krzepniecia VIII po-
trzebny do efektywnej hemostazy. Populacje
docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy na
ciezkg hemofilie A ze wszystkich grup wieko-
wych (dzieci i dorosli), u ktérych zasadne jest
stosowanie  rekombinowanych  czynnikéw
krzepniecia VIII o przedtuzonym okresie pottr-
wania.

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej (przeglad systema-
tyczny dowoddéw naukowych), w ktérej oce-
niono skutecznosc i bezpieczenstwo interwencji
oraz technologii alternatywnych. Komparatory

Afstyla® (lonoctocog a)
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wybrano w oparciu o aktualng polskg praktyke
oraz badania kliniczne wtgczone do analizy efek-
tywnosci klinicznej.

Uwzgledniajac zalecenia towarzystw nauko-
wych, refundacje w ramach polskich progra-
mow lekowych oraz zalecenia ekspertow AOT-
MiT jako komparator dla ocenianej interwencji
Afstyla (lonoctocogu alfa) uznano rekombino-
wany czynnik VIII krzepniecia przynajmniej dru-
giej generacji o przedtuzonym dziataniu: lek
Elocta (efmoroctocog alfa).

W zwigzku z ograniczong jakoscig dowodow na-
ukowych wynikajaca ze specyfiki populacji do-
celowej (choroba rzadka) i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia pordwnania posredniego lo-
noctocogu alfa z komparatorem, na potrzeby
wykonania analizy ekonomicznej wybrano tech-
nike minimalizacji kosztéw.

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto
roczny horyzont czasowy, wystarczajagcy do
oceny roznic w kosztach poréwnywanych tera-
pii. Z tego wzgledu, w analizie nie zastosowano
dyskontowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych, uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z roz-
wazanym problemem zdrowotnym. Przyjete
w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg do-
ptaty pacjentow, w zwigzku z czym perspektywa
ptatnika publicznego jest réwnowazna z per-
spektywg wspdlng ptatnika publicznego i pa-
cjenta.

Zuzycie lekow oszacowano na podstawie badan
prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wniosko-
wany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Cena jednostkowa komparatora — w wariancie
z RSS pochodzi z najnowszego wyniku przetargu
publicznego organizowanego przez Zaktad Za-
mowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia na
zakup rekombinowanych czynnikdéw co naj-
mniej drugiej generacji, w ktérym uczestniczyt
lek Elocta i byta mozliwe identyfikacja propono-
wanej przez producenta ceny (ZZP-198/19). Na-
tomiast w wariancie bez RSS cena komparatora
zostata przyjeta z obwieszczenia Ministra Zdro-
wia (MZ 21/04/2021).

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej
jednostkowa cena hurtowa brutto za IU lonoc-
tocogu alfa w wariancie z RSS wyniosta -
- (maksymalna cena przetargowa), a w wa-
riancie bez RSS pochodzi z obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia (MZ 21/04/2021) i jest réwna 2,38
z1/IU.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem  Ministra  Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

Afstyla® (lonoctocog a)
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medycznego, ktore nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ08/01/2021).

o  Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa (bez RSS)
Populacja dzieci

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje
wskali 1 roku oszczednosci w wysokosci
164 807 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgled-
niajgcym proponowanego instrumentu dziele-
nia ryzyka.

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu
alfa wynosi 3,13 zt/IU.

Populacja dorostych

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje
wskali 1 roku oszczednosci w wysokosci
358 264 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgled-
niajgcym proponowanego instrumentu dziele-
nia ryzyka.

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu
alfa wynosi 3,13 zt/IU.

Analiza podstawowa (z RSS)
Populacja dzieci

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje

w skali 1 roku _ W wysokosci
_ w wariancie uwzgledniaja-

cym proponowany instrument dzielenia ryzyka

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu

alfa wynosi -

Populacja dorostych

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje

w skali 1 roku _ W Wysokosci
_ w wariancie uwzgledniaja-

cym proponowany instrument dzielenia ryzyka

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu

alfa wynosi -

Analiza wrazliwosci

Whioski koricowe

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) ce-
chuje sie charakterystyczng budowsa pojedyn-
czego fancucha rekombinowanego czynnika
VIII, ktéry zwieksza stabilnos¢ i powinowactwo
do czynnika von Willebranda, co odrdznia go od
innych rekombinowanych czynnikow krzepnie-
cia (rFVIN). Lonoctocog alfa jest unikalng tech-
nologig, ktéra stanowi odpowiedz na niezaspo-
kojone potrzeby pacjentdow (ang. unmet needs)
— umozliwia zmniejszenie czestosci podawania
wlewoéw leku i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibi-
torow.

W pordownaniu do efmoroctocogu alfa, produkt
Afstyla charakteryzuje sie podobng efektywno-
$cig, porownywalnym profilem farmakokine-
tycznym i réwnie przewidywalnym profilem
bezpieczernstwa. Zasadnym wydaje sie wiec
jego wtgczenie do Narodowego Programu Le-
czenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023.

AESTIMO
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Analiza wptywu na budzet pfatnika

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie
przewidywanych wydatkow ptatnika publicz-
nego (MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu leku Afstyla (lo-
noctocog alfa, rekombinowany, pojedynczy tan-
cuch ludzkiego czynnika krzepniecia VI, z ang.
rVIlI-SingleChain) w profilaktyce krwawien u pa-
cjentow z ciezkg hemofilig typu A w ramach bu-
dzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH).

Metodyka

Oceniang interwencjg jest lek Afstyla (lonocto-
cog alfa), rekombinowane ludzkie biatko, ktore
zastepuje brakujacy czynnik krzepniecia VIII po-
trzebny do efektywnej hemostazy. Populacje
docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy na
ciezkag hemofilie A ze wszystkich grup wieko-
wych (dzieci i dorosli), u ktérych zasadne jest
stosowanie  rekombinowanych  czynnikow
krzepniecia VIII o przedtuzonym okresie pottr-
wania.

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji
w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie
efmoroctocogu alfa (Elocta) w ramach Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym — stanowigcym przedtuzenie
stanu aktualnego, w ktérym nie zmienia

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

sie status finansowania obecnie refundo-
wanych technologii, natomiast produkt
leczniczy Afstyla nie podlega finansowa-
niu ze srodkow w ramach budzetu Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH) w populacji chorych na ciezka he-
mofilie A; przyjeto stopniowy wzrost li-
czebnosci populacji (wyznaczony w opar-
ciu o dane epidemiologiczne) oraz state
udziaty poszczegdlnych technologii me-
dycznych;

e oraz nowym — przedstawiajgcym sytua-
cje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozy-
tywng decyzje o finansowaniu w ramach
budzetu Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne (NPLH) produktu leczniczego
Afstyla we wnioskowanym wskazaniu
(prognozowane wprowadzenie finanso-
wania: styczen 2022 r.); wprowadzenie fi-
nansowania produktu leczniczego Afstyla
spowoduje zmiany w udziatach poszcze-
golnych technologii medycznych wynika-
jace z zastgpienia technologii opcjonalne;j
aktualnie stosowanej w danym wskazaniu
przez terapie lonoctocogiem alfa.

Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, w analizie oszacowano jednoroczny
wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwdch
pierwszych lat finansowania lonoctocogu alfa
w ramach programu polityki zdrowotnej Mini-
stra Zdrowia ,,Narodowy Program Leczenia Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwo-
toczne”, przy zatozeniu, ze prawdopodobng
datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej
technologii jest styczen 2022 roku tj. | rok obej-
muje okres 01-12.2022 r., a Il rok —01-12.2023
r.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania s$wiadczen ze

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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srodkow publicznych. Uwzglednione w analizie
kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pa-
cjentow ($wiadczeniobiorcow), w zwigzku
z czym perspektywa ptatnika publicznego jest
rownowazna z perspektywg wspolng pfatnika
publicznego i pacjenta.

Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci po-
pulacji docelowej wykonano w oparciu o liczbe
aktualnie leczonych dzieci w ramach programu
lekowego B.15, dane literaturowe dotyczace
udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii
z rFVIIl (standardowy rekombinowany czynnik
krzepniecia) na rFVIII EHL (o wydtuzonym czasie
pottrwania), aktualng liczbe dorostych chorych
na hemofilie A otrzymujacych leczenie rFVIII
oraz udziat oséb z ciezkg hemofilig A. Nastepnie
oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci po-
pulacji docelowej zostato skorygowane przez
prognoze ekspercka. Populacja docelowa osza-
cowana w wariancie podstawowym analizy od-
zwierciedla petne zapotrzebowanie na leczenie
za pomocg rFVIII EHL w Polsce. Zuzycie lekow
zostato zaczerpniete z badan klinicznych prowa-
dzonych w ramach rzeczywiste]j praktyki klinicz-
nej, poniewaz badania typu ,real-life” najpew-
niej odwzorowuja warunki zblizone do codzien-
nej praktyki klinicznej oraz sg to jedyne zrddta
danych ktére bezposrednio poréownujg zuzycie
lekéw Afstyla i Elocta.

W ramach analizy wptywu na budzet przepro-
wadzono analize kosztéw, w ktorej uwzgled-
niono:

e koszty koncentratéw rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIl stosowanych
w ramach profilaktyki:
o lonoctocogu alfa (Afstyla);
o efmoroctocogu alfa (Elocta).

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata prze-
prowadzona w wariacie uwzgledniajgcym wnio-
skowany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Afstyla® (lonoctocog a)
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W wariancie z RSS ceny jednostkowa brutto
substancji czynnej efmoroctocog alfa, rowna
_, pochodzi z najnowszego wyniku
przetargu publicznego organizowanych przez
Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia na zakup rekombinowanych czynnikow
co najmniej drugiej generacji, w ktorym uczest-
niczyt lek Elocta i byta mozliwe identyfikacja
proponowanej przez producenta ceny (ZZP-
198/19). W wariancie bez RSS cene leku Elocta
zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia:
3,03 zt/IU (MZ 21/04/2021).

Cena leku Afstyla w wariancie z RSS (maksy-
malna cena przetargowa) zostata dostarczona
przez wnioskodawce: _ Nato-
miast w wariancie bez RSS pochodzi z aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekow refundowanych:
2,38 zt/IU (MZ 21/04/2021).

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy
bedg otrzymywac produkt leczniczy Elocta w ra-
mach Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(100% udziatow w rynku). W scenariuszu no-
wym w tym programie bedzie rowniez dostepny
(od stycznia 2022 roku) produkt leczniczy
Afstyla. W scenariuszu nowym analizy podsta-
wowej zatozono, ze lek Afstyla przejmie 100%
udziatdw w rynku — sytuacja taka moze miec
miejsce w przypadku, w ktérym w ramach prze-
targu na dostawe rekombinowanego czynnika
VIII przynajmniej drugiej generacji na potrzeby
Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne za naj-
korzystniejszg zostanie wybrana oferta doty-
czgca produktu Afstyla.

Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametréw modelu zwigzanych w szcze-
gblnosci z dawkowaniem lekdw, masg ciata cho-
rych, liczebnoscig populacji docelowej oraz

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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strukturg liczby leczonych w scenariuszu no-
wym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach
analizy wrazliwosci testowano takze wptyw
zmiany ceny produktu Afstyla na catkowite i in-
krementalne wydatki ptatnika.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowa-
dzono obliczenia w wariantach skrajnych
(wchodzacych w sktad analizy wrazliwosci):

e w wariancie z RSS:

o maksymalne inkrementalne wydatki
ptatnika (w ktérym zatozono, ze cate
prognozowane zapotrzebowanie na
zakup rFVIIl zostanie przeznaczone
na zakup rFVIII EHL z korektg z 2020
roku (332%);

o najnizsze wydatki inkrementalne
(w ktérym w scenariuszu nowym
przyjeto rowne udziaty w rynku dla
leku Afstyla i Elocta);

e w wariancie bez RSS:

O najnizsze oszczednosci inkremen-
talne ptatnika (w ktorym przyjeto zu-
zycie lekdw oszacowane na podsta-
wie $redniego dawkonie wskazanego
w tresci programu lekowego B.15);

o maksymalne oszczednosci ptatnika
(w ktérym zatozono, ze cate progno-
zowane zapotrzebowanie na zakup
rEVIIl zostanie przeznaczone na za-
kup rFVIII EHL z korektg z 2020 roku
(332%)).

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-

Afstyla® (lonoctocog a)
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wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021). Obliczenia wykonano w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Ex-
cel 2019.

Wyniki

Liczebno$¢ populaciji docelowej

Zgodnie z prognozg eksperckg w wariancie pod-
stawowym analizy przyjeto, ze roczna liczeb-
nos¢ populacji docelowej dzieci (wymagajacych
zmiany terapii na rFVIIl EHL) wynosi w pierw-
szym roku . chorych a w drugim roku . cho-
rych. Natomiast liczebnos¢ populacji docelowej
obejmujaca dorostych chorych na ciezkg hemo-
filie A wyniesie . chorych rocznie.

Analiza podstawowa bez RSS

Prognozowane wydatki pfatnika publicznego w
rozwazanej populacji docelowej w pierwszych
dwach latach (scenariusz nowy) wynoszg odpo-
wiednio 12,3 min zt oraz 12,8 min zt w warian-
cie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Afstyla w ramach NPLH, wydatki
ptatnika publicznego zmniejszg sie w stosunku
do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 6,1
min zt oraz 6,3 min zt w pierwszych dwoch la-
tach.

Analiza podstawowa (z RSS)

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w
rozwazanej populacji docelowej w pierwszych
dwach latach (scenariusz nowy) wynoszg odpo-

wiednio - oraz - w wariancie

z RSS.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Afstyla w ramach NPLH, wydatki

ptatnika publicznego - w stosunku do
scenariusza istniejgcego o odpowiednio -

. oraz - w pierwszych dwoch latach.

Analiza wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (bez RSS)

Z perspektywy ptatnika publicznego najnizsze
oszczednosci  inkrementalne  odnotowano
w wariancie Xl analizy wrazliwosci, w ktorym
zatozono, ze 22% prognozowanego zapotrzebo-
wanie na zakup rFVIIl zostanie przeznaczone na
zakup rFVIII EHL. W tym wariancie w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Afstyla oszczednosci podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych wyniosg w

e |roku—2,1minzt;
e wllroku—3,7 min zt.

Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na
lek Afstyla beda rowne:

e wlroku—4,3minzt

e wllroku—7,5minzt

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze
oszczednosci inkrementalne w wariancie XIV
analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono liczeb-
nos¢ populacji docelowej w oparciu o plano-
wany zakup rekombinowanych czynnikow
krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2020
roku. W tym wariancie w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Afstyla oszczednosci podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych wyniosa:

e wlroku—7,0minzt;
e wllroku—12,2 min zt.

Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na
lek Afstyla bedg rowne

Afstyla® (lonoctocog a)
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e wlroku—14,2 min zt;
e wllroku—24,8 min zt.

Analiza wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (z RSS)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Whioski koncowe

Whnioskowane jest wprowadzenie refundacji
produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa),
stosowanego u chorych na ciezkg hemofilie A fi-
nansowany w ramach budzetu Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Po-
krewne Skazy Krwotoczne w ramach moduty IV,
ktory umozliwia stosowanie nowych lekow i le-
kow do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych (NPLH 2020).

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa), ce-
chuje sie charakterystyczng budowg pojedyn-
czego fancucha rekombinowanego czynnika
VIII, ktéry zwieksza stabilnos$¢ i powinowactwo
do czynnika von Willebranda, co odréznia go od
innych rekombinowanych czynnikéw krzepnie-
cia. Lonoctocog alfa jest unikalng technologig,
ktora stanowi odpowiedZz na niezaspokojone

potrzeby pacjentdow (ang. unmet needs)
umozliwia zmniejszenie czestosci podawania
wlewodw leku i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibi-
torow.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Afstyla przy proponowanej cenie uwzgledniajg-

cej instrument dzielenia ryzyka,

Afstyla bedzie za-

kupywany w wyniku przetargu organizowanych
przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Mini-
strze Zdrowia, a przetarg wygrywa oferent z naj-
korzystniejszymi warunkami.

Afstyla® (lonoctocog a)
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Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nejispotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptfatnika wnioskowane;j
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog
alfa, rekombinowany, pojedynczy tarcuch ludzkiego czynnika krzepniecia VI, z ang. rVIlI-SingleChain)

w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A.

Populacje docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy na ciezkg hemofilie A ze wszystkich grup wieko-
wych. Lek Afstyla bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na He-
mofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w module IV, ktéry umozliwia stosowanie nowych lekéw i le-

kow do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Analiza zostata wykonana na zlecenie pomiotu odpowiedzianego, firmy CSL Behring.

2 Problem decyzyjny

2.1 Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A ze wszystkich grup wiekowych (dzieci
i dorosli), u ktorych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia jest niewystarcza-

jace.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest rekombinowane ludzkie biatko, ktére zastepuje brakujacy czynnik krzepnigcia
VIl potrzebny do efektywnej hemostazy — lek Afstyla (lonoctocog alfa) stosowany w leczeniu i profilaktyce

krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi).

10 listopada 2016 roku komitet CHMP (z ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) wydat
pozytywng opinie w sprawie produktu leczniczego Afstyla, rekomendujgc zastosowanie leku w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A w kazdej grupie wiekowej. Wykazano korzysci ze stoso-
wania lonoctocogu alfa w postaci skutecznego kontrolowania krwawienia podczas stosowania ,na zgdanie”
oraz na potrzeby operacji chirurgicznych (CHMP 2016). Produkt leczniczy Afstyla zostat zarejestrowany do

stosowania w Europie w 2017 roku (EMA 2017a).

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Afstyla jest pojedynczym polipeptydowym tancuchem z wycietg B domeng, pozwalajgcym na kowalencyjne
mostkowanie w celu potgczenia ciezkich i lekkich faricuchdw czynnika VIII. Afstyla wykazata wyzsze powino-
wactwo czynnika VWF w stosunku do czynnika rFVIII o petnej dtugosci taricucha. VWF stabilizuje i chroni
czynnik VIII przed degradacjg. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada sekwencje aminokwasowg

identyczng z endogennym FVllla (ChPL Afstyla).
W ponizszej tabeli podsumowano sposdb dawkowania leku Afstyla opracowany na podstawie ChPL Afstyla.

Tabela 1. Dawkowanie leku Afstyla (ChPL Afstyla).
Podgrupa pacjentoéw chorych na hemofilie A Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania poczgtkowego wynosi od 20 do 50 IU / kg leku
Populacja ogdlna Afstyla podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢
regulowany w zaleznosci od reakcji pacjenta.

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi
30 do 50 IU na kg produktu leczniczego Afstyla podawanego 2 do 3 razy w ty-
Dzieci i mtodziez godniu. Czestsze lub wieksze dawki mogg byc¢ konieczne u dzieci <12 lat, prze-
liczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowej. U mtodziezy w wieku powyzej
12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Profilaktyka

Dane kliniczne odnosnie stosowania produktu leczniczego Afstyla nie obej-

Pacjenci deszt iek ; . "y . .
acjenciw podesziym wieku muja stosowania u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIl opiera sie na danych empirycznych
dowodzacych, ze 1 jednostka miedzynarodowa (1U) czynnika VIII na kg masy
ciata podwyzsza aktywno$¢ czynnika VIl w osoczu o 2 1U/dl.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujacego wzoru:

Leczenie na zadanie Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu VIII czynnika (1U/dI
lub % normy) x 0,5 (j.m/kg na j.m/dl)

llo$¢ podawanego produktu oraz czestos¢ jego podawania powinny by¢ zaw-
sze ukierunkowane wzgledem skutecznosci klinicznej wymaganej w poszcze-
gblnym przypadku.

Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 20-40

Powtarza¢ wstrzykniecie co 12 do 24 godzin. Co najmniej 1 dzier, do czasu
ustgpienia bélu wskazujacego na ustanie krwawienia lub wyleczenia.

Niewielki wylew do stawow, krwa-
wienie z miesnia lub jamy ustnej

Bardziej rozlegty wylew do sta- Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 30-60
wow, krwawienia do migsnilub  powtarza¢ wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez 3- 4 dni lub dtuzej, do czasu
krwiak ustapienia bélu i ostrej dysfunkcji.
Wystapienie ' o Wymagany poziom czynnika VIl (%) (1U/dl): 30-100
krwawienia lub Krwotoki zagrazajace zyciu ) o . o L
zabieg chirur- Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu ustgpienia zagrozenia.
siczny Mate zabiegi chirurgiczne wiacza- Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 30-60
jac ekstrakcje zgba Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, do czasu wyleczenia.

Wymagany poziom czynnika VIII (%) (1U/dl): 80-100 (okres przed- i poopera-
cyiny)
Duze zabiegi chirurgiczne Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu odpowiedniego zagojenia
rany, nastepnie kontynuowac leczenie przez co najmniej 7 dni, dla utrzymania
od 30% do 60% (IU/dl) aktywnosci czynnika VIII
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Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (moggce obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie
w miejscu infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogdlniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke,
spadek cisnienia krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie
mrowienia, wymioty, Swiszczgcy oddech) byty obserwowane rzadko podczas stosowania produktéw lecz-
niczych czynnika VIl i mogace w niektérych przypadkach rozwingé sie w ciezka anafilaksje (w tym wstrzas).
U pacjentéw z hemofilig typu A mogg wytworzy¢ sie przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko czyn-
nikowi VIII. Jesli wystgpig takie inhibitory, stan ten bedzie objawiac sie niewystarczajgcg odpowiedzig kli-
niczng. W takich sytuacjach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii (ChPL

Afstyla).

Aktualnie produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) jest finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

e w module pierwotnej profilaktyki krwawiert w populacji dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem cig-
gtosci leczenia do ukonczenia 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A o poziomie aktywnosci
czynnikdw krzepniecia VIII réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego oraz u dzieci z ciezkg po-
stacig hemofilii A i B nowozdiagnozowanych, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochod-
nymi (ludzkimi),

e oraz wtérnej profilaktyki krwawien u dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku zycia, chorych

na hemofilie A, po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawdw.

Poza tym w ramach programu lekowego czynnik VIl krzepniecia o przedtuzonym dziataniu moze by¢ stoso-

wany u dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego (MZ 21/04/2021).

2.3 Komparatory

Realizacja zapotrzebowania na rekombinowane czynniki VIII krzepniecia stosowane w ramach programu
lekowego oraz Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne od-
bywa sie za posrednictwem przetargu centralnego dla ludzkich czynnikéw krzepniecia rekombinowanych
osobno dla pierwszej generacji i osobno dla wszystkich innych rekombinowanych czynnikdow co najmniej
drugiej generacji. W zwigzku z czym lonoctocog alfa, bedacy czynnikiem trzeciej generacji bedzie mégt
uczestniczy¢ wytgcznie w przetargu na czynniki krzepniecia co najmniej drugiej generacji tj. leki Advate,

NovoEight lub Elocta.
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Lek Afstyla jest produktem, ktdrego okres pottrwania jest wydtuzony poprzez kowalencyjne mostkowanie
w celu pofaczenia ciezkich i lekkich tancuchéw czynnika VIII tak by zostat utworzony pojedynczy polipepty-

dowy tancucha z wycietg B domena.

Jedynym lekiem rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu, ktory uczestniczyt
w przetargach dla koncentratéw rekombinowanych czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji jest lek

Elocta (efmoroctocog alfa).

Wobec powyzszego jako komparator dla ocenianej interwencji nalezy uzna¢ lek Elocta, ktéry opréocz Afstyli
jest jedynym dostepnym na polskim rynku rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl o przedtuzonym

dziataniu.

2.4 Efekty zdrowotne

W ramach przeprowadzonego w analizie klinicznej przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bez-
posrednio poréwnujgcych skutecznos¢ produktu Afstyla z wybranym komparatorem. Wszystkie odnale-
zione badania byty wiec traktowane jak badania bez grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku
tak ciezkiej choroby zastosowanie placebo w ramach kontroli bytoby nieetyczne, w zwigzku z bardzo duzym
ryzykiem $mierci chorych w wyniku wykrwawienia.

Poréwnanie posrednie byto mozliwe w bardzo ograniczonym zakresie: odnalezione badania pozwolity na
poréwnanie w ten sposoéb jedynie farmakokinetyki w populacji oséb > 12 lat, w zwigzku z czym poréwnanie
farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji oséb < 12 lat zostato ograniczone do prostego

zestawienia wynikéw dla lekéw Afstyla oraz Elocta, bez obliczen statystycznych réznic pomiedzy lekami.

Farmakokinetyka

Zidentyfikowane w trakcie wyszukiwania badan pierwotnych préby Klamroth 2016 oraz A-LONG (Mahlangu
2014) pozwolity na poréwnanie (przez wspdlny komparator — lek Advate) farmakokinetyki lekéw Afstyla
oraz Elocta u osdéb ptci meskiej w wieku > 12 lat, chorujgcych na ciezkg postaé hemofilii A, ktdrzy otrzymy-
wali wczesdniej leczenie lekami VIII czynnika krzepniecia krwi. Byty to badania polegajgce na ocenie farma-

kokinetyki poszczegdlnych lekdéw po podaniu pojedynczej dawki u tych samych chorych.

W analizie poréwnania posredniego wykorzystano parametry farmakokinetyczne oceniane w obu bada-
niach: odzysk przyrostowy (IR), czas péttrwania leku (ti2), klirens (CL), sredni czas pozostawania leku w

organizmie (MRT) oraz objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V). Z uwagi na brak odpowiednich
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danych odnosnie bezpieczenstwa w badaniu A-LONG (Elocta vs Advate), nie przeprowadzono poréwnania

posredniego bezpieczerstwa obu terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny parametréw farmakokinetycznych dla poréwnania lekéw
Afstyla oraz Elocta przez wspdlny komparator, lek Advate. Przedstawiono stosunek Srednich geometrycz-
nych dla danego parametru pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, a wyniki poréwnania posredniego
przedstawiono w dwdéch wariantach — w pierwszym, po stronie leku Afstyla wykorzystano dane z analizy

nieskorygowanej o wartosci wyjsciowe, natomiast w drugim — dane analizy skorygowanej.

Tabela 2. Porownanie posrednie parametréw farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta.

Stosunek $redniej geometrycznej  Stosunek $redniej geometrycznej
Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po  (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla

R, [(1U/d1)/(1U/ke)]

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie
Klamroth 2016)

Elocta vs Advate (porownanie bezposrednie, badanie A-
LONG)

Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie
Klamroth 2016)

Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A-
LONG)

Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie
Klamroth 2016)

Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A-
LONG)

Afstyla vs Elocta, pordwnanie posrednie

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie
Klamroth 2016)

Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A-
LONG)

Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie
Klamroth 2016)

Elocta vs Advate (poréownanie bezposrednie, badanie A-
LONG)

0,96 (0,89; 1,02)

0,95 (0,84; 1,07)

1,01 (0,88; 1,15)

tiz, [h]

1,09 (1,04; 1,14)

1,53 (1,22; 1,91)

0,71 (0,57; 0,90)

CL, [ml/h-kg]

0,72 (0,62; 0,83)

0,64 (0,51; 0,81)

1,12 (0,85; 1,47)

MRT, [h]

1,19 (1,11; 1,29)

1,49 (1,22; 1,83)

0,80 (0,64; 0,99)

Vs, [ml/kg]

0,88 (0,82; 0,93)

0,96 (0,84; 1,10)

0,97 (0,90; 1,03)

0,95 (0,84; 1,07)

1,01(0,88;1,16

1,21(1,10; 1,32)

1,53 (1,22; 1,91)

0,79(0,62;1,01

0,69 (0,59; 0,81)

0,64 (0,51; 0,81)

1,07(0,81; 1,42

1,26 (1,14; 1,40)

1,49 (1,22; 1,83)

0,85(0,67;1,06

0,89 (0,83; 0,95)

0,96 (0,84; 1,10)
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Stosunek sredniej geometrycznej  Stosunek $redniej geometrycznej

Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po  (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,91 (0,79; 1,06) 0,93 (0,80; 1,08

IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery; ti» — czas, ktéry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o
potowe; CL—klirens; Vss — objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State); MRT — $redni czas obecnosci
leku (z ang. Mean Residence Time).

Ogdtem, w wiekszosci ocenianych parametrow, produkty Afstyla oraz Elocta charakteryzowaty sie podob-
nym profilem farmakokinetycznym. Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci odzysku przyrostowego
(IR), ktory okresla przyrost aktywnosci czynnika krzepniecia krwi w osoczu w odniesieniu do podanych jed-
nostek czynnika, czyli wskazuje jak efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu aktywnosci czynnika
krzepniecia — stosunek srednich geometrycznych wartosci tego parametru byt podobny w przypadku obu
lekdw, zaréwno przy wykorzystaniu po stronie leku Afstyla danych nieskorygowanych, GMR = 1,01 (95% Cl:
0,88; 1,15), jak i danych skorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowej: GMR = 1,01 (95% Cl: 0,88; 1,16).
W przypadku obu lekdw obserwowano réwniez podobny klirens (CL): GMR = 1,12 (95% Cl :0,85; 1,47) w
analizie na podstawie danych nieskorygowanych, oraz 1,07 (95% CI: 0,81; 1,42) w analizie na podstawie
danych skorygowanych, a takze podobng wartos$¢ parametru okreslajgcego objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vss) — GMR wyniosto odpowiednio dla analiz z wykorzystaniem nieskorygowanych oraz sko-

rygowanych danych po stronie Afstyli 0,91 (95% Cl: 0,79; 1,06) oraz 0,93 (95% Cl: 0,80; 1,08).

W przypadku wykorzystania po stronie leku Afstyla nieskorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowych da-
nych obserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami: stosunek sredniego czasu pottrwania
(t12) obu lekow wynidst w tej analizie 0,71 (95% Cl: 0,57; 0,90), natomiast stosunek sredniego czasu obec-
nosci leku (MRT) wynidst 0,80 (95% Cl: 0,64; 0,99). Natomiast istotnosci statystycznej wynikdw nie obser-
wowano, gdy po stronie leku Afstyla wykorzystano dane skorygowane o wartosci wyjsciowe: GMR = 0,79

(95% Cl: 0,62; 1,01) dla oceny czasu poéttrwania oraz GMR = 0,85 (95% Cl: 0,67; 1,06) dla oceny MRT.

Skutecznos¢ profilaktyki pierwotnej

W ponizszej tabeli zaprezentowano najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci profilaktyki pierwotne;

leku Afstyla oraz komparatora.
Roczna czestosé wystepowania krwawien (ABR)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat rocznej czestosci wystepowania epizodow krwawien pa-
cjentdow otrzymujacych leczenie profilaktyczne lekami Afstyla oraz Elocta. Zaprezentowano wynik dla ABR

ogétem, ABR spontanicznych (AsBR), a takze ABR dla krwotokéw do stawdw z podziatem na krwawienia
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spontaniczne i ogdlne, gdy takie dane byty dostepne. Dane dla leku Afstyla dotyczyty catej ocenianej popu-

lacji (bez wzgledu na schemat dawkowania).

Tabela 3. Roczna czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien, zestawienie wynikéw dla lekow Afstyla oraz
Elocta w populacji dzieci < 12 lat.

Roczna czesto$é wystepowania epizodéw krwawien, mediana (IQR)

Badanie Podgrupa wiekowa, N
ABR AsBR ABR w obrebie stawéw AsBR w obrebie stawow
Ogdtem<12 lat (N=80) 3,69 (0,00; 7,20) 0,00 (0,00; 2,20) 1,62 (0,00; 4,87) bd
Stasyshyn 2017 <6 lat (N=35) 2,12 (0,00; 4,54) 0,00 (0,00; 1,46) 0,00 (0,00; 1,89) bd
6 do<12lat (N=45) 5,11 (2,52;10,50) 0,00 (0,00; 3,20) 2,31 (0,00; 6,87) bd
Ogotem<12 lat (N=69) 1,96 (0,00; 3,96) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)
Kids A-LONG <6 lat (N=35) 0,00 (0,00; 3,96) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)
6 do <12 lat (N=34) 2,01 (0,00; 4,04) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)
<6 lat (N=29) 1,20 (0,60; 2,40) 0,60 (0,00;0,90) 0,60 (0,00; 1,30) 0,00 (0,00; 0,60)
ASPIRE~
6 do <12 lat (N=30) 1,60 (0,60; 3,60) 0,30 (0,00;0,90) 0,70 (0,00; 1,70) 0,00 (0,00; 0,60)

A dane z badania ASPIRE przedstawiono w podziale na grupy wiekowe, dla pacjentéw otrzymujacych profilaktyke indywidualna; w przypadku 2
pacjentéw w grupie < 6 lat otrzymujacych profilaktyke zmodyfikowana IQR dla ABR wyniosto 3,4-4,1, w tym dla AsBR 2,0-3,1, dla ABR w obre-
bie stawow 1,3-4,1 oraz dla AsBR w obrebie stawdw 1,3-3,1; ABR u 1 pacjenta otrzymujacego profilaktyke zmodyfikowana wyniosta 1 (byto to
krwawienie pourazowe).

W prébie Stasyshyn 2017 mediana rocznej czestosci krwawien u chorych leczonych produktem Afstyla u pa-
cjentéw w wieku ponizej 12 lat wyniosta 3,69 krwawien na pacjenta na rok. U dzieci < 6 lat mediana ABR
byta mniejsza — wyniosta 2,12 zdarzen/pacjenta/rok, a u dzieci w wieku 6 do < 12 lat wyzsza — 5,11 zdarzen
na pacjenta/rok. Wyniki te byty wyzsze niz analogiczne wyniki badan leku Elocta, gdzie w populacji dzieci <
12 lat mediana rocznej czestosci krwawiert wyniosta 1,96 — konsekwentnie, mediany ABR byty réwniez niz-
sze dla leku Elocta w podgrupach mtodszych i starszych dzieci. Wynik ten potwierdzono réwniez w badaniu
ASPIRE, gdzie mediana ABR u mtodszych (< 6 lat) pacjentéw wynosita 1,20, natomiast u starszych (od 6 do
< 12 lat) 1,60. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czesto$¢ wystepowania spontanicznych krwawien byta bardzo
niska i zblizona w przypadku obu lekéw (mediana 0 dla wiekszosci wynikéw), co swiadczy o tym, ze wysoki
wyniki ogdlnej liczby epizodéw krwawien wynika gtéwnie z krwawien pourazowych (czestszych w starszej

populacji dzieci, co odzwierciedlajg prezentowane wyniki).
Odpowiedz hemostatyczna i powodzenie leczenia

Informacje odnosnie odsetka krwawien, ktére udato sie powstrzymac przy uzyciu okreslonej liczby wlewow

danego leku, podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Liczba wlewow konieczna do uzyskania hemostaz, zestawienie wynikéw dla lekdw Afstyla oraz
Elocta w populacji dzieci < 12 lat.

Liczba wlewdw konieczna do uzyskania hemostazy

Badanie liczba epizodéw krwawien
1 2 8 24
Stasyshyn 2017 347 298 (85,9%) 34 (9,8%) 8(2,3%) 7 (2,0%)
Kids A-LONG 86 70%* (81,4%) 10 (11,6%)* bd. bd.
ASPIRE, dzieci < 6 lat bd bd. (79,9%) bd. (13,6%*) bd. bd.
ASPIRE, dzieci 6 do < bd bd. (75,8%) bd. (17,6%*) bd. bd.
12 lat
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta, wiekszos¢ krwawient ustepowata juz po podaniu 1
wlewu, ale dla leku Afstyla odsetki krwawien ustepujgcych juz po 1 wlewie byty wyraznie wyzsze: 85,9% vs
75,8%-81,4% dla produktu Elocta. W przypadku obu lekéw, podanie 2 dawek wystarczato do zatrzymania

wiekszos¢ krwawien (> 93%).
Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa produktow Afstyla oraz Elocta w populacji dzieci
w wieku < 12 lat. Dla poréwnania wybrano te zdarzenia niepozadane, ktore przedstawiono w badaniu Sta-
syshyn 2017, i ktére mozna byto zestawic¢ z analogicznymi zdarzeniami w badaniach Kids A-LONG oraz

ASPIRE.

Tabela 5. Zestawienie oceny bezpieczenstwa produktéw Afstyla oraz Elocta w populacji dzieci < 12 lat.

Oceniany punkt koricowy Stasyshyn 2017 Kids A-LONG ASPIRE
Pacjenci z inhibitorem, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Skumulowana czestos¢ wystepowania inhibitora, % (95% Cl) 0,00 (0,00; 5,60) 0,00 (0,00; 5,06) 0,00 (0,00; 5,20)
AEs ogdtem 64/84 (76,2%*) 59/69 (85,5%) 55/61 (90,2%)
Ciezkie (serious) AEs 9/84 (10,7%*) 5/69 (7,2%) bd.
TRAEs 1/84 (1,2%*) 2/69 (2,9%*) 0/61 (0,0%)
AEs prowadzgce do przerwania leczenia 1/84 (1,2%*) 0/69 (0,0%) 0/61 (0,0%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta podczas leczenia nie odnotowano chorych, ktorzy wy-
tworzyliby inhibitory czynnika VIII krzepniecia krwi, a wyznaczona w modelu statystycznym skumulowana
czestos¢ wystepowania inhibitora wyniosta 0,00 (95% Cl: 0,00; 5,60) w badaniu Stasyshyn 2017, 0,00 (95%
Cl: 0,00; 5,06) w badaniu Kids A-LONG oraz 0,00 (95% Cl: 0,00; 5,20) w badaniu ASPIRE.
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Zdarzenia niepozadane stwierdzano u wiekszosci chorych poddanych leczeniu, ale ogétem odsetek pacjen-
tow z przynajmniej jednym zdarzeniem niepozadanym byt najnizszy w przypadku leku Afstyla: 76,2% w po-
réwnaniu do 85,5% w badaniu Kids-A-LONG, oraz 90,2% w badaniu ASPIRE. Z kolei, ciezkie (serious) zdarze-
nia niepozgdane odnotowano u nieco wiekszego odsetka (10,7%) pacjentdw otrzymujacych lek Afstyla, w
poréwnaniu z wynikami badania Kids A-LONG, gdzie odsetek chorych z SAEs wynidst 7,2%. Przypadki odno-
towania zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do przerwania leczenia byty rzadkie i wystepowaty u pojedynczych chorych, otrzymujgcych oba ze-

stawiane leki.

2.5 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Afstyla i wniosko-
wane warunki objecia refundacjg

Obecnie leczenie lekiem Afstyla (lonoctocog alfa) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ
21/04/2021).

Aktualnie na liscie lekow refundowanych znajdujg sie nastepujgce prezentacje leku Afstyla:

o Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
o Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

o Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Tabela 6. Warunki refundacji leku Afstyla (lonoctocog alfa) w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzga-
dzania roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego B.15 (MZ 21/04/2021).

Nazwa i dawka leku EAN Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ Iimi.tu fi- Poziom ?qpfatno-
zbytu brutto nansowania sci
Afstyla, 1000 IU 05909991326111 2 268,00 2 381,40 2 381,40 bezptatny
Afstyla, 1500 IU 05909991326128 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny
Afstyla, 2000 IU 05909991326135 4 536,00 4762,80 4762,80 bezptatny
Afstyla, 250 IU 05909991326098 567,00 595,35 595,35 bezptatny
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N

Nazwa i dawka leku EAN Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysoko$¢ Iimi.tu fi- Poziom ’cxlzlp’ratno-
zbytu brutto nansowania $ci
Afstyla, 2500 IU 05909991326142 5670,00 5953,50 5953,50 bezptatny
Afstyla, 3000 IU 05909991326159 6 804,00 7 144,20 7 144,20 bezptatny
Afstyla, 500 IU 05909991326104 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny

Podsumowujac cena hurtowa brutto za opakowanie jednostkowe produktu Afstyla wynosi:

e 595,35 zt za opakowanie Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 1190,70 zt za opakowanie Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 2 381,40 zt za opakowanie Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 3572,10 zt za opakowanie Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 4762,80 zt za opakowanie Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 5953,50 7zt za opakowanie Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 7144,20 7t za opakowanie Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan.

Instrument dzielenia ryzyka
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N

Podsumowanie warunkdw refundacji

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w leczeniu hemofilii A pod-

sumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w terapii dzieci chorych

na hemofilie A.
Cena zbytu netto za IU -
Cena hurtowa brutto 2,38 zt/IU

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | N

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa |

Proponowany instrument dZieIenia rYZYka -

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku, analize

wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka
3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycznych
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikow niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

3.1.3 Zrédfa danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przeprowa-

dzono 17 maja 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazach informacji medycznej Pubmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedstawiong w ta-
belach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace

jezyka publikacji.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeco-

#1 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” 930 244
OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 “lonoctocog alfa” OR ,rVIII-SingleChain” 21
#3 #1 AND #2 2

Data przeszukania: 17 maj 2021 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 2 publikacje, ktéra zostata poddana

analizie.
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3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjenci z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII);

e Interwencja: lonoctocog alfa;

e Komparator: dowolny;

o Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzyteczno-
$ci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow oraz do-
niesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim

i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e |nterwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnale-
ziono tgcznie 2 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie ty-

tutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lonoctocogu alfa.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 2 o . . )
Leeie 2 F’UbhkaCJe Yvykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Rodzaj badania —
tacznie: 2

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
tacznie:

Publikacie wtaczone do przegladu:

Zadna z publikacji zidentyfikowanych w wyniku przeprowadzonego w dniu 15 maja 2021 roku wyszukiwania

nie spetnita kryteriéw witaczenia do przeglagdu badan ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajac systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje
refundacyjne dotyczgce zastosowania lonoctocogu alfa w profilaktyce krwawien u chorych na ciezka postac

hemofilii typu A.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-

czgce produktu Afstyla uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Afstyla 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
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e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W niemieckiej analizie IQWiG 2017 zamieszczono poréwnanie rocznych kosztéw terapii lonoctocogiem alfa
z rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu: turoctocogiem alfa oraz efmo-

roctocogiem alfa.

Tabela 9. Roczne koszty leczenia lonoctocogiem alfa w poréwnaniu z turoctocogiem alfa oraz efmorocto-
cogiem alfa w ramach ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech w populacji chorych na hemofi-

lie A (IQWIG 2017).
rFVIII EHL Podgrupa Roczne koszty terapii na pacjenta
Ponizej 6 roku zycia 67 449,20-151 760,70 €
Od 6 lat do 12 lat 134 898,40-354 108,30 £
Lonoctocog alfa
0Od 12 lat do 18 lat 168 623,00-657 629,70 £
Doroéli (powyzej 18 lat) 236 072,20-859 977,30 €

Oszacowanie wnioskodawcy:

Ponizej 6 roku zycia 77 040,60-180 749,10 €

Od 6 lat do 12 lat 154 081,20-361 498,20 €

Od 12 lat do 18 lat 192 601,50-587 434,58 €

Turoctocog alfa Dorosli (powyzej 18 lat) 269 642,10-768 183,68 £

Oszacowanie IQWiG:

Ponizej 6 roku zycia 154 081,20 €
Od 6 lat do 12 lat 308 162,40 €
0Od 12 lat do 18 lat 500 763,90 €
Dorosli (powyzej 18 lat) 654 845,10 €
Ponizej 6 roku zycia 58 637,25-195 993,00 €
Od 6 lat do 12 lat 117 274,50-440 984,25 €
Efmoroctocog alfa
0Od 12 lat do 18 lat 205 230,38-832 970,25 €
Dorosli (powyzej 18 lat) 263 867,63-1 077 961,50 €

Data ostatniego dostepu: 17.03.2021 .
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4 Metodyka analizy minimalizacji kosztow

4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdérej poddano analizie wytyczne oraz praktyke kliniczng
leczenia oraz wybrano komparator (Afstyla APD 2021);
e analizy klinicznej, w ktorej oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczeristwo stosowania lonoctocogu alfa

w poréwnaniu z komparatorami w oparciu o dowody naukowe najwyzszej jakosci (Afstyla AK 2021).

Niniejszg analize oparto na analizie problemu decyzyjnego (wybdr komparatoréw) oraz analizy klinicznej
(dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa). W ramach niniejszej analizy przeprowadzono porow-

nanie kosztéw terapii z zastosowaniem leku Afstyla (lonoctocog alfa) z lekiem Elocta (efmoroctocog alfa).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej przygotowanych
analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Zadbano by model ekonomiczny byt edyto-

walny pod wzgledem danych wejsciowych.

4.2 Technika analityczna

W zwigzku z ograniczong jakoscig dowoddw naukowych i brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwna-
nia posredniego lonoctocogu alfa z komparatorem (efmoroctocog alfa) w zakresie skutecznosci klinicznej
dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan randomizowanych majacych na celu bez-
posrednie pordwnanie lonoctocogu alfa z komparatorem) do wykonania analizy ekonomicznej wybrano

technike minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimization analysis).

Wykazano wysokg skutecznos¢ kliniczng lonoctocogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci, na-
stolatkow i dorostych chorych na ciezkg postac¢ hemofilii A (aktywnos$é FVIII < 1% normy). Lek charakteryzuje
sie dobrym i przewidywalnym profilem bezpieczenstwa, z niskim ryzkiem pojawienia sie inhibitoréw.
W wiekszosci przypadkdw lek Afstyla charakteryzowat sie podobng skutecznoscig i bezpieczeristwem, oraz
profilem farmakokinetycznym co lek Elocta — obserwowano nieco dtuzsze dziatanie leku Elocta, ale ogdlne
zuzycie leku Afstyla byto nizsze, zarowno w przypadku zastosowania profilaktycznego, jak réwniez zastoso-
wania doraznego. Wobec powyzszego na podstawie dostepnych danych w analizie zatozono, ze produkt

Afstyla jest nie gorszy niz lek Elocta (efmoroctocog alfa). Biorgc pod uwage profil skutecznoscii bezpieczen-
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stwa lonoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania poréwny-
wanych interwencji sg sobie rowne. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie

koszty porownywanych interwencji.

Podsumowujgc zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Analiza pod-

stawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii (lonocto-

cog alfa) oraz technologii opcjonalnej.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich
kluczowych parametrow modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréw zwigzanych ze zu-

zyciem zasobdw.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono cene
zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Afstyla, przy ktérym rdznica pomiedzy kosz-
tem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero

(MZ 08/01/2021).

Poniewaz wnioskowane warunki obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka wyniki analizy zostaty przedsta-

wione:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS);

e bezinstrumentu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-

wanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021).
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4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie Swiadczen zdrowotnych uwzglednionych w analizie ze sSrodkéw publicznych
analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministerstwa Zdrowia (w skrdcie: perspek-

tywa ptatnika publicznego, PPP).

Nalezy zauwazyé, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow,
w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywg wspdlng ptatnika pu-

blicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami zdrowot-
nymi i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz nie wykazano, ze poréw-
nywane opcje terapeutyczne réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw na losy pacjenta jest taki
sam i zgodnie z przyjeta technika analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookre-

sowym. Z tego wzgledu w wykonanej analizie minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont czasowy.

4.5 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dyskon-

towania kosztow.

5 Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

W niniejszej analizie nie szacowano wynikéw zdrowotnych, w zwigzku z czym nie byto konieczne uwzgled-
nienie wielu elementéw charakterystyki populacji docelowej (np. pteé, wzrost, czas jaki uptynat od zdiagno-

zowania hemofilii A, wystepowanie choréb wspdéttowarzyszacych). Jedynymi elementami charakterystyki
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populacji znajdujgcym zastosowanie w niniejszej analizie byt Sredni wiek chorych oraz masa ciata, stuzgce

wyznaczeniu dawkowania lonoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa.

Populacja dzieci

W celu oszacowania sredniej masy ciata dzieci chorych na hemofilie w pierwszej kolejnosci wyznaczono
Sredni wiek pacjentow, a nastepnie korzystajgc z danych GUS dopasowano mase ciata odpowiadajgca da-
nemu wiekowi. Dane NFZ z lat 2011-2015 dotyczgce wieku pacjentdw stosujgcych rekombinowane czynniki
krzepniecia VIII w ramach programu lekowego zidentyfikowano w analizie weryfikacyjnej dla simoctocogu

alfa (AWA Nuwiq 2015). Dane te ekstrapolowano na kolejne lata z wykorzystaniem regresji liniowej.

Tabela 10. Sredni wiek pacjentéw stosujacych rekombinowany czynnik krzepniecia VIIl w ramach pro-
gramu lekowego (dane NFZ z AWA Nuwiqg 2015 oraz prognoza wifasna).

2011 2012 2013 2014  2015* 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

1,50 2,83 3,50 4,00 3,75 4,82 5,38 5,95 6,52 7,09 7,65 8,22 8,79

* dane z | kwartatu 2015 roku.

Informacje dotyczace srednich mas ciata oséb w poszczegdlnych grupach wiekowych zaczerpnieto z danych
GUS (GUS 2016). Zatozono, ze masa ciata chorych na hemofilie nie odbiega od masy ciata w populacji ogél-

nej.

Tabela 11. Srednia masa ciata w populacji ogdinej i w populacji chtopcéw w wieku 0-14 lat w Polsce (GUS

2016).
Masa ciata [kg]
Wiek [lata]
Populacja ogétem Chtopcy
0 7,3 7,4
1 11,6 11,7
2 13,9 14,4
3 16,6 16,9
4 18,7 19,2
5 21,2 21,3
6 24,5 25,4
7 27,0 27,6
8 30,2 30,5
9 33,9 35,1
10 37,6 37,3
11 41,3 42,0
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Masa ciata [kg]

Wiek [lata]
Populacja ogétem Chtopcy
12 45,9 47,8
13 51,7 53,5
14 54,9 56,8

W kolejnym kroku oszacowano srednia mase ciata dla sredniego wieku, w jakim bedga pacjenci w latach
2021-2022 (zgodnie z horyzontem analizy przyjetym w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika), przyj-
mujac np. dla wieku 7,65 lat sume 65% masy ciata odpowiedniej dla 8-latkow oraz 35% masy ciata odpo-
wiedniej dla 7-latkdw. Dla wieku 8,22 lat wykonano analogiczne oszacowania. W ostatnim kroku oszaco-
wano $rednig mase ciata dzieci -w analizie podstawowej przyjeto mase ciata w z populacji chtopcéw. Zato-
zono, ze srednia masa ciata dzieci leczonych w programie lekowym B.15 nie bedzie réznic¢ sie od masy ciata

dzieci chorych na hemofilie A kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Afstyla w ramach NPLH.

Tabela 12. Prognozowana $rednia masa ciata chorych na hemofilie A leczonych w programie lekowym
w latach 2019-2023.

Srednia masa ciata [z{]

Rok $redni wiek chorych
Populacja ogdtem Chtopcy
2021 7,65 29,1kg 29,5kg
2022 8,22 31,0kg 31,5kg
Srednia masa ciata 30,0kg 30,5kg

W analizie podstawowej przyjeto, ze srednia masa ciata dzieci chorych na hemofilie A wynosi 30,5 kg.

Populacja dorostych

W celu ustalenia sredniej masy ciata dorostych chorych na hemofilie A wykonano szybki przeglad charakte-
rystyk pacjentéw z badan klinicznych oraz z badan klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej ocieniajgcych stosowanie lonoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa w ramach profilaktyki krwa-
wien. W ponizszej tabeli przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczgce masy ciata chorych wtgczanych

do badan klinicznych.

Tabela 13. Masa ciata dorostych chorych na hemofilie A.

., : : » Sredni wiek Srednia masa ciata
Zrédto Interwencja Liczebno$¢ (N) ) . . .
(mediana wieku) (mediana masy ciata)
Afstyla 40 29,9 lat 75,6 kg
Olivieri 2020
Elocta 47 32 lat 59,5
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., Sredni wiek Srednia masa ciata
Zrédto Interwencja Liczebno$é (N) ) : WI. . I l.
(mediana wieku) (mediana masy ciata)
Afstyla + Elocta 87 31,03 lat” 72,6kgn
Afstyla 40 28,70 lat 60,3kg
Simpson 2020 Elocta 40 30,8 lat 72,3kg
Afstyla + Elocta 80 29,75 lat? 66,3kg"
Afstyla 174 29,50 lat (74,6kg)
Mahlangu 2016
Afstyla (leczenie profilaktyczne) 146 (28,0 lat) (74,0kg)
Elocta 165 (30,0 lat) (71,6kg)
Mahlangu 2014 Elocta (indywidualna profilaktyka) 118 (29,0 lat) (71,7kg)
Elocta (profilaktyka cotygodniowa) 24 (31,5 lat) (75,9kg)

A érednia wazona, oszacowanie wiasne.

Zatozono, ze charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badan klinicznych przeprowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej bedzie najbardziej odpowiadac charakterystyce pacjentdow chorych na he-
mofilie A w Polsce. W zwigzku z czym w analizie podstawowej przyjeto srednig mase ciata dla dorostych
chorych na ciezka hemofilie A réwng 66,30 kg z badania Simpson 2020. Srednie wiek chorych w tym badaniu

wynosit 29,75 lat, a 88% pacjentdow miato ciezkg posta¢ hemofilii A.

5.2 Zuzycie lekdw w przeliczeniu na mase ciata

5.2.1 Zuzycie lonoctocogu alfa

Roczne zuzycie lonoctocogu alfa mozliwe byty do oszacowania na podstawie dawkowania z charakterystyki
produktu leczniczego, aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zapobiegania krwawieniom u dzieci

z hemofilig A i B oraz danych z badan klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Afstyla, w przypadku profilaktyki u dzieci (0 do < 12
lat) zalecany schemat dawkowania poczgtkowego wynosi od 30 do 50 U /kg podawany 2 do 3 razy w tygo-
dniu. U mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych, czyli od 20 do 50

IU /kg podawanego 2 do 3 razy w tygodniu.
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Tabela 14. Roczne zuzycie lonoctocogu alfa wg ChPL Afstyla.

Dawka na podanie [IU/kg]

Srednia
Minimalna

Maksymalna

Srednia
Minimalna

Maksymalna

*

42,5
30,0

50,0

35,0
20,0

50,0

Czestos¢ podan na rok

Dzieci (0 do <12 lat)
2,5 razy w tygodniu* tj. 130 podan na rok
2 razy w tygodniu; tj. 104 podan na rok
3 razy w tygodniu; tj. 156 podan na rok
Mtodziez (> 12 lat) i dorosli
2,5 razy w tygodniu* tj. 130 podan na rok
2 razy w tygodniu; tj. 104 podan na rok

3 razy w tygodniu; tj. 156 podan na rok

Srednia z podan 2 razy w tygodniu i 3 razy w tygodniu.

AESTIMO

Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]

5525,0
3120,0

7 800,0

4550,0
2080,0

7800,0

Srednie roczne zuzycie lonoctocogu alfa oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w ChPL Afstyla

u dzieci wyniosto 5 525 1U/kg/rok, natomiast u mtodziezy i dorostych 4 550,0 1U/kg/rok.

Program lekowy (MZ 21/04/2021)

W programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” w profi-

laktyce dawkowanie czynnika VIII rekombinowanego lub czynnika VIII rekombinowanego o przedtuzonym

dziataniu dla dzieci do ukoriczenia 2. roku zycia wynosi 100-700 IU/kg na 28 dni (4 tygodnie), natomiast dla

dzieci w wieku powyzej 2. roku zycia — 140-700 1U/kg na 28 dni (MZ 21/04/2021).

Tabela 15. Roczne zuzycie lonoctocogu alfa wg aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,,Zapobie-
gnia krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ 21/04/2021).

Dawka na podanie [IU/kg]

Srednia
Minimalna

Maksymalna

Srednia

Minimalna

Maksymalna

Afstyla® (lonoctocog a)

400,0
100,0

700,0

420,0
140,0

700,0

Czestos¢ podan na rok

Dzieci do 2 roku zycia
Dawka na 28 dni (4 tygodnie)
Dawka na 28 dni (4 tygodnie)
Dawka na 28 dni (4 tygodnie)
Dzieci powyzej 2 roku zycia
Dawka na 28 dni (4 tygodnie)
Dawka na 28 dni (4 tygodnie)

Dawka na 28 dni (4 tygodnie)

Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]

5200,0
1300,0

9100,0

5460,0
1820,0

9100,0
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Srednie roczne zuzycie czynnika VIl rekombinowanego lub czynnika VIl rekombinowanego o przedtuzonym
dziataniu oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w tresci aktualnie obowigzujgcego programu

leczenia B.15 oszacowano na 5 200-5 460 IU/kg/rok.

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono dwie publikacje majgce na celu ocene
skutecznosci lonoctocogu alfa, ktére zawieraty dane dotyczace zuzycia: Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.
W obydwu badaniach populacje docelowg stanowili chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii typu A (severe HA,
aktywnos¢ FVIII <1% normy), jedno badanie prowadzone byto w populacji wytacznie dzieci — Stasyshyn
2017, adrugie wtgczato dorostych i mtodziez w wieku od 12 do 65 roku zycia—Mahlangu 2016. W badaniach
uczestniczyli chorzy wczesniej leczeni produktami zawierajgcymi VIII czynnik krzepniecia (PTPs, z ang.
previously treated patients), rekombinowanymi (rFVIII) lub osoczopochodnymi (pdFVIII). W ramach ocenia-
nej terapii u chorych stosowano leczenie profilaktyczne lub dorazne (ang. on demand), a w Mahlangu 2016
dodatkowo leczenie okotozabiegowe. W badaniach uczestniczyto ogétem 258 chorych na HA, w tym 98
dzieci — 84 w badaniu Stasyshyn 2017 i 14 w Mahlangu 2016. W badaniu Stasyshyn 2017 mediana wieku
wigczonych dzieci wyniosta 7 lat (zakres: 1-11). W probie Mahlangu 2016, wtaczajacej dzieci i dorostych,
mediana wieku populacji ogdlnej wyniosta 29,5 lat (zakres: 12-64) — mediana wieku chorych przydzielonych
do leczenia doraznego wyniosta 39,0 lat (zakres: 23-64), natomiast do leczenia profilaktycznego — 28,0 lat
(zakres: 12-58). Leczenie dorazne otrzymywali tylko dorosli pacjenci (N = 27), a profilaktyke otrzymywato

14 (9,6%) nastolatkow i 132 (90,4%) dorostych.

Interwencje w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 stanowit lonoctocog alfa (produkt Afstyla), po-
dawany we wlewie dozylnym. Chorzy otrzymywali lek w ramach profilaktyki krwawien oraz leczenia doraz-
nego (ang. on demand). Ponadto w badaniu Mahlangu 2016 chorzy poddawani zabiegom chirurgicznym
otrzymywali lonoctocog alfa jako podanie okotooperacyjne. Dawkowanie ustalane byto przez lekarzy na
podstawie stosowanego przed wigczeniem do badania schematu leczenia, danych farmakokinetycznych,
stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju wykonywanego zabiegu chirurgicznego w grupie leczonej okotoo-
peracyjnie. W grupie chorych przydzielonych do profilaktycznego schematu leczenia lek podawano co drugi
dzien lub 2-3 razy w tygodniu w dawce 15-50 IU/kg oraz 20-40 IU/kg, odpowiednio w badaniach Stasyshyn
2017 i Mahlangu 2016. Lek podawany byt samodzielnie przez pacjenta lub przez lekarza. W razie koniecz-
nosci dawka oraz czestos¢ podania leku mogty ulec modyfikacji, jednak zamiana (switching) schematu le-

czenia (profilaktycznego lub doraznego) byta niedozwolona w czasie trwania badania.
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Tabela 16. Opis interwencji ocenianej w badaniach oceniajgcych lonoctocog alfa (produkt Afstyla); bada-
nia Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016

Schemat leczenia profilaktycznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)

Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali lo-
noctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e w dawce od 20 do 40 1U/kg co drugi dzien albo od 20 do 50
IU/kg 2-3 x tydz. lub inne dawkowanie ustalone na podsta-
wie wczesniejszego schematu leczenia

Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali lo-
noctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e wdawce od 15 do 50 1U/kg co drugi dzieni albo 2 lub 3 dni w
tygodniu lub na podstawie wczesniejszego schematu lecze-
nia lub dostepnych danych farmakokinetycznych (FK). e |eczenie okotooperacyjne: schemat dawkowania zindywidu-

alizowany na podstawie rodzaju zabiegu chirurgicznego i

statusu klinicznego pacjenta

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym:

e dawkowanie w leczeniu krwawien zgodnie z wytycznymi
World Federation of Hemophilia (WFH)
e dawki dostosowane do podania przed, w czasie i po zabiegu
chirurgicznym tak, by uzyskac i utrzymac aktywnosc¢ czyn-
nika VIII rekomendowang przez wytyczne WFH

Schemat leczenia doraznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)

o zgodnie z wytycznymi WFH . zgodnie z wytycznymi WFH

W proébie Stasyshyn 2017, sposréd 81 chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne, 43 (53%) zostato
przypisanych do schematu dawkowania 2 razy w tygodniu, 25 (31%) do schematu dawkowania 3 razy w ty-
godniu, a 3 (3,7%) do podawania leku co drugi dzien. Jeden pacjent przydzielony do schematu dawkowania
3 razy w tygodniu zostat wykluczony z analizy skutecznosci ze wzgledu na obecne niskie miano inhibitora,

ktérego nie zaraportowano poprawnie w czasie skryningu.

W prébie Mahlangu 2016, 79 z 146 (54%) chorych leczonych profilaktycznie zostato przypisanych do sche-
matu dawkowania 3 razy w tygodniu, 47 (32%) 2 razy w tygodniu, 9 (6%) co drugi dzien oraz 11 (8%) do
innego schematu. Mediana pojedynczej dawki u pacjenta leczonego w schemacie 3 razy w tygodniu wynio-

sta 30 IU/kg a w schemacie 2 razy w tygodniu: 35 IU/kg.

Tabela 17. Ocena zuzycia leku; lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Stasyshyn 2017 i Mah-

langu 2016.
Parametr Stasyshyn 2017, N=81 Mahlangu 2016, N=146
Roczne zuzycie leku/osobe Mediana: 4 109 IU/kg/rok Mediana: 4 283 1U/kg/rok
(wszystkie schematy leczenia profilaktycznego) — $rednia: 4 312 (SD: 1 491) IU/kg/rok  $rednia: 4 494 (SD: 1 778,17) IU/kg/rok
N=25 (31%) N=79 (54%)
Liczba pacjentéw [N] 3xtydz 32 (zakres: 19-50) 30 (IQR: 26; 38)
Mediana pojedynczej dawki w lecze- 39,5% BD
] niu profilaktycznym [IU/kg] A N=43 (53%) N=47 (32%)
% chorych z 21 dostosowanie dawki 5y, 35,5 (zakres: 20-50) 35 (IQR: 30; 41)
41,7% BD
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Zarowno roczne zuzycie leku na pacjenta jak i wartos¢ pojedynczej dawki na kilogram masy ciata byty bardzo
zblizone w populacji dzieci (Stasyshyn 2017) i populacji mieszanej dzieci i dorostych (Mahlangu 2016). Me-
diana rocznego zuzycia leku na osobe wyniosta 4 109 IU/kg/rok w badaniu Stasyshyn 20174 283 1U/kg/rok
—w badaniu Mahlangu 2016.

Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

W wyniku szybkiego niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu zidentyfikowano 2 badania pro-
wadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w ktérych raportowano zuzycie czynnika VIl rekom-
binowanego o przedtuzonym dziataniu (produkty leczniczy Afstyla i Elocta/Eloctate): Olivieri 2019, Simpson

2020.

Autorzy badania Olivieri 2019 przeprowadzili retrospektywny przeglad kart chorych leczonych w okresie od
sierpnia do listopada 2018 roku w 21 osrodkach leczenia hemofilii w Niemczech. Do badania wtgczano cho-
rych na hemofilie A, ktdrzy otrzymywali co najmniej przez 8 tygodni leczenie profilaktycznie jednym z pieciu
powszechnie stosowanych czynnikéw VIII rekombinowanych — w badaniu przedstawiono oddzielne wyniki
w podgrupach chorych otrzymujgcych produkty lecznicze Afstyla i Elocta. Do badania wtgczano zaréwno
dzieci (<12 roku zycia), mtodziez (= 12 roku zycia) jak i dorostych z hemofilig A w réznym stopniu ciezkosci

(hemofilia ciezka zostata zdefiniowana jako aktywnos¢ FVIII <1% normy).

Natomiast na potrzeby badania Simpson 2020 przeprowadzono retrospektywng analize kart pacjentow
chorych na hemofilie z 11 szpitali w Stanach Zjednoczonych. tacznie zakwalifikowano 120 pacjentéw cho-
rych na hemofilie A, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przez co najmniej 8 tygodni jednym z trzech
lekdw (Afstyla, Eloctate (w Stanach Zjednoczonych nazwa handlowa leku Elocta) lub Adynovate), Dane byty
zbierane od maja do lipca 2018 roku oraz do trzech lat wstecz w przypadku chorych otrzymujacych rekom-
binowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (Afstyla). Nie zastosowano kryteriéw wtg-
czenia ograniczajgcych populacje docelowg ze wzgledu na wiek chorych czy stopien ciezkosci (hemofilia

ciezka zostata zdefiniowana jako aktywnos¢ FVIII <1% normy).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowq charakterystyke chorych wigczonych do badan Olivieri 2019

oraz Simpson 2020 otrzymujacych leczenie profilaktyczne lekiem Afstyla.
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Tabela 18. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej Olivieri 2019 i Simpson 2020:

otrzymujgcych lek Afstyla.
Parametr

Liczba pacjentéw ogdtem
Sredni wiek (SD)

Liczba pacjentéw w wieku > 12 lat (%)
Liczba pacjentéw w wieku < 12 lat (%)
Srednia masa ciata (SD)

Sredni czas obserwagji (zakres)

Liczba pacjentdw z ciezka hemofilig

Olivieri 2019

40

29,9 lat (12,4 lat)

39 (97,5%)

1(2,5%)

75,6 kg (13,2 kg)

47 tyg. (8-78)

12 (30%)

AESTIMO

charakterystyka chorych

Simpson 2020

40
28,7 lat (16,1 lat)
35 (87,5%)
5(12,5%)
60,3 kg (18,0 kg)
43 tyg. (16-97)

35 (87,5%)

W obydwu badanych wiekszos¢ chorych stanowili pacjenci w wieku powyzej 12 lat - sredni wiek chorych
wynosit od 28,7 lat do 29,9 lat. Natomiast znaczacg rdznice stanowit udziat chorych z ciezkg hemofilig -
w niemieckim badaniu stanowili oni 36,7% (32/87), natomiast w prébie ze Standw Zjednoczonych az 85%

(68/80) wszystkich chorych otrzymujgcych Afstyle lub Elocte/Eloctate.

W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczgce zuzycia leku Afstyla w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Tabela 19. Zuzycie lekéw Afstyla w rzeczywistej praktyce klinicznej (Olivieri 2019, Simpson 2020).
Olivieri 2019 Simpson 2020

Pacjenci z hemofilig A

Liczba chorych 40 40
Q2D 5,0% 5,0%
3 dawki/tydz. 12,5% 35,0%
Udziat chorych otrzymuja- Q3D 0% 2,5%
cych schemat dawkowania
(%) 2 dawki/tydz. 77,5% 55,0%
1 dawka/tydz. 5,0% 10,0%
Inna Bd. Bd.

Srednie tygodniowe zuzycie (SD) 59,2 IU/kg/tydz. 91,1 (32,8) IU/kg/tydz.

3078,4 IU/kg/rok 4737,2 IU/kg/rok

Srednie zuzycie roczne*

Mediana tygodniowego zuzycia (zakres) 61,5 IU/kg/tydz. 91,9 (16,9-163,9) IU/kg/tydz.

3198, IU/kg/rok 4778,8 IU/kg/rok

Mediana zuzycia rocznego*
Pacjenci z hemofilig A w wieku > 12 lat

Liczba chorych Bd. 35

Srednie tygodniowe zuzycie (SD) Bd. 88,5 IU/kg/tydz.

Srednie zuzycie roczne* Bd. 4602,0 IU/kg/rok

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Olivieri 2019 Simpson 2020
Mediana tygodniowego zuzycia Bd. 87,7 IU/kg/tydz.
Mediana zuzycia rocznego* Bd. 4560,4 IU/kg/rok

Pacjenci z hemofilig A w wieku < 12 lat

Liczba chorych Bd. 5
Srednie tygodniowe zuzycie Bd. 108,9 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* Bd. 5662,8 IU/kg/rok
Mediana tygodniowego zuzycia Bd. 100,0 IU/kg/tydz.
Mediana zuzycia rocznego* Bd. 5200,0 IU/kg/rok

Pacjenci z ciezkg hemofilig A

Liczba chorych 12 35
Srednie tygodniowe zuzycie 83,2 IU/kg/tydz. 90,1 IU/kg/tydz.
Srednie tygodniowe zuzycie (waga: liczba chorych)* 88,3 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 4 326,4 1U/kg/rok 4 685,2 1U/kg/rok
Srednie zuzycie roczne (waga: liczba chorych)*A 4593,6 1U/kg/tydz.
Mediana tygodniowego zuzycia 81,7 IU/kg/tydz. Bd.
Mediana zuzycia rocznego* 4 248,4 1U/kg/rok Bd.

Q2D: co drugi dzien

Q3D: co trzeci dzien

Q4D co czwarty dzien

Q5D co piaty dzien

* oszacowanie wtasne (zakfadajac, ze rok ma 52 tygodnie)
A $rednia wazona liczebnoscig podgrup

Zuzycie leku Afstyla z badan Olivieri 2019 i Simpson 2020 jest dos¢ zréznicowane. W populacji chorych na
hemofilie A z badania Olivieri 2019 $rednie tygodniowe zuzycie leku Afstyla wynosito 59,2 1U/kg/tydz., na-
tomiast w badaniu Simpson 2020 wyniosto odpowiednio 91,1 (32,8) IU/kg/tydz. Prawdopodobnie wyzsze
zuzycie w badaniu Simpson 2020 zwigzane jest ze zdecydowanie wiekszym udziatem chorych z ciezka po-
stacig choroby (85% vs 36,7%). Wniosek ten zdaje sie potwierdzac analiza zuzycia lekéw wytgcznie w pod-
grupach chorych z ciezkg hemofilig A. Wsrdd pacjentdw z ciezkg hemofilig A zuzycie w obydwu badaniach
jest zblizone — odpowiednio w badaniu Olivieri 2019 i Simpson 2020 $rednie zuzycie leku Afstyla wynosito

83,2 IU/kg/tydz. oraz 90,1 IU/kg/tydz.
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Zuzycie przyjete w analizie podstawowe]

Sposréd zaprezentowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia lonoctocogu alfa w analizie podstawowej
wykorzystano dane przedstawione w badaniach klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej: Olivieri 2019 i Simpson 2020. W analizie podstawowej zuzycie lonoctocogu alfa oszacowano jako sred-
nig wazong (waga: liczebnos$¢ populacji) srednich tygodniowego zuzycia w podgrupie chorych na ciezka

hemofilie A.

Tabela 20. Analiza podstawowa — zuzycie leku Afstyla w rzeczywistej praktyce klinicznej (Olivieri 20189,

Simpson 2020)
Olivieri 2019 Simpson 2020
Pacjenci z ciezkga hemofilig A
Liczba chorych 12 35
Srednie tygodniowe zuzycie 83,2 IU/kg/tydz. 90,1 IU/kg/tydz.
Srednie tygodniowe zuzycie (waga: liczba chorych) 88,3 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 4326,4 1U/kg/rok 4 685,2 1U/kg/rok
Srednie zuzycie roczne (waga: liczba chorych)* 4593,6 IU/kg/rok

* oszacowanie wtasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie), Srednia wazona (waga: liczba chorych)

Roczne zuzycie lonoctocogu alfa w populacji chorych na ciezkg hemofilie A wynosi 4 593,6 1U/kg/rok.

Pewnym ograniczeniem przyjecia zuzycia lonoctocogu alfa z badan rzeczywistej praktyki klinicznej jest brak
danych o zuzyciu leku w podziale na grupy wiekowe dzieci i dorostych - nalezy jednak zauwazy¢, ze zuzycie
lonoctocogu alfa w przeliczeniu na mase ciata z badan klinicznych w obydwu grupach wiekowych jest bar-
dzo zblizone (dzieci: 4 312 IU / kg/rok (Stasyshyn 2017); dorosli: 4 494,0 IU / kg/rok (Mahlangu 2016)). Poza
tym dane z badan z praktyki , real-life” najpewniej odwzorowujg warunki zblizone do codziennej praktyki
klinicznej, przyktadowo lekarze czesto w swojej praktyce majg do czynienia z niejednorodng grupg pacjen-
tow, ktéra moze odbiegac od scisle okreslonej kryteriami wtgczenia i wykluczenia populacji z badan klinicz-
nych. Badania Olivieri 2019 oraz Simpson 2020 sg réwniez jedynymi zrodtami danych ktére bezposrednio

poréwnujg leki Afstyla i Elocta, co jest dodatkowg zaleta tych danych.

Ze wzgledu na dos¢ szerokie zakresy dawkowania z pozostatych zrodet alternatywne zuzycie lonoctocogu

alfa testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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5.2.2 Zuzycie efmoroctocogu alfa

Roczne zuzycie efmoroctocogu alfa mozliwe byty do oszacowania na podstawie dawkowania z charaktery-
styki produktu leczniczego, aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zapobiegania krwawieniom

u dzieci z hemofilig A i B oraz danych z badan klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania efmoroctocogu alfa w profilaktyce krwawien u pa-

cjentéw z ciezkg hemofilig A wskazane w charakterystykach produktow leczniczych (ChPL Elocta).

Tabela 21. Dawkowanie efmoroctocogu alfa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego ChPL
Elocta.

Substancja czynna Dawkowanie w profilaktyce krwawien u dzieci chorych na hemofilie A Zrédto

W przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka to 50 1U/kg mc. co 3-5 dni.
Dawke mozna dostosowywac w oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie 25 do 65
IU/kg mc. W niektdrych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw w mtodszym wieku,
efmoroctocog alfa konieczne moze by¢ podawanie czesciej lub w wiekszych dawkach. ChPL Elocta

U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze by¢ wymagane czestsze podawanie lub wiek-
sze dawki. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia dotyczgce dawkowania sg
takie same jak dla dorostych

Na podstawie dawkowanie komparatoréw z charakterystyka produktédw leczniczych przedstawionego
w powyzszej tabeli oszacowano roczne zuzycia lekdw w profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg hemofilia

A.

Tabela 22. Roczne zuzycie efmoroctocogu alfa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego ChPL

Elocta.
Substancja czynna . s p Roczne zuzycie
. D
(rédio) awka na podanie [IU/kg] Czestos¢ podan na rok [1U /kg/ rok]
Srednia 50,0 co 4 dni* tj. 91,0 podan na rok 4 550,0
efmoroctocog alfa - . ,
(ChPL Elocta) Minimalna 25,0 co 3 dni tj.72,8 podan na rok 1820,0
Maksymalna 65,0 co 3 dnitj.121,3 podan na rok 7 886,7

#  zgodnie z ChPL Elocta dawkowanie co 3-5 dni, oszacowanie wtasne, $rednio co 4 dni.

Na podstawie analizy dawkowania z charakterystyki produktu leczniczego dla substancji czynnej efmoroc-
tocog alfa oszacowano, ze $rednie roczne zuzycie w przypadku profilaktyki krwawien u pacjenta chorego
na hemofilie A wynosi $rednio 4 550 1U/kg. Duzo wieksze rdznice w rocznym zuzyciu rFVIII oszacowano

biorgc pod uwage skraje zakresy dawkowania wskazanego w charakterystykach produktéow leczniczych,
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wowczas roczne zuzycie rFVIII wynosito od zaledwie 1 820,0 IU/kg do nawet 7 886,7 1U/kg na pacjenta na

rok.

Program lekowy (MZ 21/04/2021)

Zgodnie z trescig zatgcznikow B.15 z MZ 21/04/2021 w ramach pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwawien
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl oraz czynnik VIl rekombinowany o przedtuzonym dziataniu poda-

wany jest:

e dzieci do ukonczenia 2. roku zycia —100-700 IU/kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

e dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700 IU/kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

Tabela 23. Roczne zuzycie efmoroctocogu w ramach profilaktyki wg aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,,Zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ

21/04/2021).
Dawka na podanie [IU/kg] Czesto$¢ podan na rok Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]
Dzieci do 2 roku zycia
Srednia 400,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 5200,0
Minimalna 100,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1300,0
Maksymalna 700,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 9100,0
Dzieci powyzej 2 roku zycia

Srednia 420,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 5460,0
Minimalna 140,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1820,0
Maksymalna 700,0 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 9100,0

Srednie roczne zuzycie czynnika VIl rekombinowanego lub czynnika VIl rekombinowanego o przedtuzonym
dziataniu oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w tresci aktualnie obowigzujgcego programu

leczenia B.15 oszacowano na 5 200-5 460 IU/kg/rok.

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono trzy badania majgce na celu ocene
skutecznosci efmoroctocogu alfa w profilaktyce krwawien u dzieci i dorostych z ciezkg hemofilig A, ktore

zawieraty dane dotyczace zuzycia:
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e w populacji pediatrycznej: badania Kids A-LONG opisane w publikacji Young 2015 oraz badanie
ASPIRE opisane w publikacji Nolan 2016 oraz Nolan 2020 (produkt leczniczy Elocta (efmoroctocog
alfa)).

e w populacji pacjentow w wieku powyzej 12 lat: badania A-LONG opisanego w publikacjach Shapiro

2014 oraz Mahlangu 2014 oraz badanie ASPIRE opisane w publikacji Nolan 2016 oraz Nolan 2020

Do analizowanych badan wiaczano chorych z hemofilig A, wymagano, aby choroba wystepowata w stopniu
ciezkim, co oznaczato aktywnos¢ FVIII <1% normy. Do badania Kids A-LONG witaczano chtopcow w wieku <
12 lat, do badania A-LONG chorych w wieku powyzej 12 lat Do badania ASPIRO wtgczano chorych, ktérzy
ukonczyli probe A-LONG lub Kids A-LONG.

We badaniach opisujgcych rFVIIIFc wymagano, aby chorzy byli wczesniej leczeni (PTPs [z ang. previously

treated patients]; czesto stosowano kryterium > 50 EDs na jakikolwiek produkt FVIII).

Tabela 24. Kryteria selekcji chorych w badaniach zawierajgcych dane dotyczace zuzycia rFVIIIFc w popula-

cji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A.

Badanie jednostka

chorobowa

o chtopcy (masa
ciata 213 kg)
z ciezkg HA (ak-
tywnos¢ FVIII
<1% na podsta-
Kids A-LONG
toryjnych lub
udokumento-
wany genotyp
wywotujgcy to
schorzenie)

Afstyla® (lonoctocog a)

wie badan labora- e <12 lat

Kryteria wigczenia

wczesniejsze

wiek h
leczenie

inne

produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

© >50 EDs na do-
wolny rFVIIl lub
pdFVIIl zawiera-
jacy krioprecypi-
tat (produkty
krwiopochodne,
w tym Swiezo
mrozone osocze,
nie byty brane
pod uwage)

® brak mierzal-
nej aktywnosci
inhibitora
w badaniu
przesiewowym

e zdolnos¢ do
ukonczenia
szkolenia w za-
kresie korzy-
stania z elek-
tronicznego
dziennika pa-
cjenta

Kryteria wykluczenia
jednostka .
inne
chorobowa

e inne zaburzenie
krzepniecia niz
HA

o reakcja anafilak-
tyczna zwigzana
z podawaniem
FVIIIl lub Ig IV

e aktywna choroba
nerek i watroby
(ocena badacza i
dokumentacja
medyczna)

e klinicznie istotna,
wspotwystepu-
jaca choroba,
ktéra w ocenie
badacza dyskwa-
lifikowataby pa-
cjenta z udziatu
w badaniu

o w przyp. oséb
HIV-dodatnich
liczby ptytek
krwi<100 000/ul,
liczby komdrek
CD4 <200/ul

e stwierdzenie inhibi-
tora FVIII

e systemowe leczenie
chemioterapig i/lub
innymi lekami im-
munosupresyjnymi,
z wyj. steroidéw w
leczeniu astmy lub
w leczeniu ostrych
epizodow alergicz-
nych i rutynowych
szczepien

e uczestnictwo w in-
nym badaniu klinicz-
nym z analizowanym
lekiem w okresie
poprzednich 30 dni

e operacja w okresie
30 dni przed skry-
ningiem (ocena mo-
gta zostac przeto-
zona)
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badanie jednostka : wezeséniejsze , jednostka ,
wiek h inne inne
chorobowa leczenie chorobowa
oraz wiremii
>400 kopii/ml
) . o chorzy kwalifi-
e chtopcy i mez- ) .
L kujacych sie do
czyzni z ciezkg HA L . )
> ® pacjenci wcze- leczenia profi-
(aktywnos¢ FVIII . .
$niej leczeni (tacz-  laktycznego
<1% na podsta- ) :
wie badar labora- nie 9 170 EDs, z lub z > epizo-
A-LONG . e>12 lat udziatem 67,7% dami krwa- e nie zdefiniowano e nie zdefiniowano
toryjnych lub L .
chorych z>50 EDs  wien w ciggu
udokumento- .
Wany genot na dowolny ostatnich 1
Ve A P rEVIIFc) miesiecy przed
wywotujgcy to !
: wigczeniem do
schorzenie) )
badania
e chorzy, ktorzy
aspiRe Ukoneyliprobe oot iaiacy kryteria A-LONG i Kids A-LONG

A-LONG lub Kids
A-LONG

W ponizszej tabeli przedstawiono wyjsciowg charakterystyke kliniczng i demograficzng w badaniach zawie-

rajgcych dane dotyczgce zuzycia rFVIII w populacji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A.

Tabela 25. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach zawierajgcych dane
dotyczgce zuzycia rFVIII w populacji pediatrycznej chorych na ciezkg hemofilie A — dane dla kom-
paratorow leku Afstyla.

. . masa ciata .. . aktywnosc
Badanie wiek [lata] [ke] rasa, n (%) wczesniejsze leczenie n (%) FVIII (%)
produkt Elocta (efmoroctocog alfa)
= doraznie (episodic): 8 (11,3%)
mediana " Piata:48(67,6%)  a profilaktyka: 63 (88,7%)
Kids A-LONG mediana 5,0 (za- 21,30 (za- * czarna: 9 (12,7%) - 1xtydz.: 3 (4,8%) <1%: 71
(N=71) kres: 1-11)  kres: 13,0- = azjatycka: 5 (7,0%) - 2xtydz.: 13 (20,6%) (100%)
59/6) » inna: 9 (12[7%) —3Xtde.Z 31 (49,2%)
EOD: 16 (25,4%)
=  biata: 107 (64,8%)
mediana . o
A-LONG mediana300 716 (. | o 10(61%) doranie (episodic): 78 (47,3%)  <1%: 165
(n=165) (zakres 24-43) kres 62,0- = 2Hatycka:43 *  profilaktyka: 87 (52,7%) (100%)
82) (26,1%)
= inna:5(3%)
*  biata: 20 (66,7%)
<6lat mediana 4,5 (za- 8D = czarna: 4(13,3%) 8D <1%: 30
(N=30) kres: 2-6) = azjatycka: 3 (10,0%) (100%)
ASPIRE = inna: 3 (10,0%)
6 do <12 *  biafa: 22 (71,0%)
mediana 9,0 (za- . ) o <1%: 31
Eﬂt kres: 6-12) BD czarna: 4 (12,9%) BD (100%)
(N=31) = azjatycka: 1(3,2%)
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. . masa ciata . . aktywnos¢
Badanie wiek [lata] kel rasa, n (%) wczesniejsze leczenie n (%) FVII (%)
= inna:4(12,9%)
*  biata: 98 (65,3%)
) = czarna: 8 (5,3%)
>12lat Mediana 31,0 BD ) BD <1%: 150
(N-150)  (zakres 13-66) " azjatycka: 39 (100%)
(26,8%)

=  inna:5(3,3)

W badaniu Kids A-LONG produkt Elocta podawano chorym jako profilaktyke w dawce 25-50 |U/kg 2xtydz.
albo w dawce 25-65 IU/kg co 3-5 dni lub 2xtydz. bgdz w dawce 65 1U/kg co tydzien. W razie koniecznosci
schemat terapii mogt by¢ modyfikowany maksymalnie do dawki 80 1U/kg z czestoscig podania co 2 dni. W
prébie A-LONG byty 3 ramienia, chorzy mogli otrzymywac (1) zindywidualizowang profilaktyke (podanie 2
razy w tygodniu, 25 IU/kg w 1 dniu i 50 IU/kg w 4 dniu w pierwszym tygodniu, a nastepnie 25-65 IU/kg co
3-5 dni), (2) profilaktyke tygodniowg (65 1U/kg na tydzien) oraz (3) podanie na zgdanie (dawka 10-50 1U/kg
w zaleznosci od stopnia nasilenia krwawienia). Dodatkowo w prébie ASPIRE u chorych, ktérzy nie osiggali
optymalnych wynikow leczenia podczas profilaktyki indywidualnej lub co tydzien, wdrazano profilaktyke
zmodyfikowang. W analizowanych badaniach nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat lecze-
nia zwigzanego z oceng farmakokinetyki oraz terapii doraznej — jedynie w badaniu Kids A-LONG podano, ze

podczas analizy farmakokinetycznej stosowano dawke 50 IU/kg.

Tabela 26. Roczne zuzycie efmoroctocogu alfa na podstawie badan klinicznych Kids A-LONG, A-LONG,

ASPIRE).
Parametr Warto$¢ parametru
A-LONG - rFViliFc

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu pro- Mediana: 4 050,8 IU/kg/rok”
filaktycznym indywidualnym [1U/kg] Srednia: 4 440,8 1U/kg/rok?

Tygodniowe zuzycie leku/osobe w leczeniu Mediana: 77,9 1U/kg/tydz.

profilaktycznym indywidualnym [IU/kg] Srednia: 85,4 1U/kg/tydz.
Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu pro- Mediana: 3 411,2 IU/kg/rok”
filaktycznym cotygodniowym [IU/kg] Srednia: 3 421,6 IU/kg/rok?

Tygodniowe zuzycie leku/osobe w leczeniu Mediana: 65,6 IU/kg/tydz.

profilaktycznym cotygodniowym [IU/kg] Srednia: 65,8 1U/kg/tydz.

Kids A-LONG- produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu pro-

H A
filaktycznym [1U/ke] mediana 4 581,72 IU/kg/rok

Tygodniowe zuzycie leku/osobe w leczeniu

profilaktycznym [1U/kg] mediana 88,11 (IQR: 80,29; 103,1) IU/kg/tydz
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Parametr Warto$¢ parametru

Wstepne wyniki ASPIRE (Nolan 2016)- produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

<6 lat: mediana 5133,1 IU/kg/rok
6 do <12 lat: mediana 4 819,8 IU/kg/rok
Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu pro- Srednia wazona (0<12 lat): 4 974 |U / kg/rok — oszacowanie wtasne
filaktycznym [IU/kg] > 12 lat, profilaktyka indywidualna, mediana 4 181,3 |U/kg/rok
> 12 lat, profilaktyka cotygodniowa, mediana 3500,6 1U/kg/rok
> 12 lat, zmodyfikowana profilaktyka, mediana 3 724,6 1U/kg/rok

<6 lat: mediana 99,9 (IQR: 88,6; 114,2) IU/kg
do <12 lat: mediana 91,2 (IQR: 81,0; 107,9) IU/kg
> 12 lat, profilaktyka indywidualna, mediana 79,6 (IQR: 74,5; 97,1) IU/kg
> 12 lat, profilaktyka cotygodniowa, mediana 65,4 (IQR: 62,8; 67,4) IU/kg
> 12 lat, zmodyfikowana profilaktyka, mediana 69,5 (IQR: 64,3; 89,3) IU/kg

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz-
nym [IU/kg]

Ostateczne wyniki ASPIRE (Nolan 2020)- produkt Elocta (efmoroctocog alfa)

<6 lat: mediana 5 298,8 IU/kg/rok
6 do <12 lat: mediana 4 934,8 IU/kg/rok
Roczne zuzycie leku/osobe w leczeniu pro- Srednia wazona (0<12 lat): 5 113,7 IU / kg/rok — oszacowanie wtasne
filaktycznym [1U/kg] > 12 lat, profilaktyka indywidualna, mediana rzeczywistej p 1U/kg/rok
> 12 lat, profilaktyka cotygodniowa, mediana 3 416,4 |U/kg/rok

> 12 lat, zmodyfikowana profilaktyka, mediana 3 671,2 IU/kg/rok

<6 lat: mediana 101,9 (IQR: 88,7; 118,7) IU/kg
do <12 lat: mediana 94,9 (IQR: 81,7; 109,1) IU/kg
> 12 lat, profilaktyka indywidualna, mediana 79,5 (IQR: 73,7; 100,9) IU/kg
> 12 lat, profilaktyka cotygodniowa, mediana 65,7 (IQR: 61,9; 67,2) IU/kg
> 12 lat, zmodyfikowana profilaktyka, mediana 70,6 (IQR: 62,3; 90,4) IU/kg

A przeliczone na rok na podstawie zuzycie tygodniowego

Pojedyncza dawka w leczeniu profilaktycz-
nym [IU/kg]

W przypadku produktu o przedtuzonym dziataniu Elocta, dla ktérego wszystkie dane pochodzity od popu-
lacji PTPs, obliczona mediana rocznego zuzycia wyniosta 4 581,72 1U/kg/rok w badaniu Kids A-LONG, a $red-
nie zuzycie z badania A-LONG wynosito 3 421,6-4 440,8 72 |U/kg/rok w zaleznosci od stosowanego sche-
matu dawkowania. Na podstawie danych z badania ASP/RE oszacowano roczne zuzycia w podgrupach wie-
kowych, u chorych < 6 lat mediana zuzycia wyniosta 5 298,8 1U/kg/rok, a u chorych w wieku od 6 do <12
lat —4 934,8 1U/kg/rok, w podgrupie od 12 lat —3 416,4-4 134,0 IU/kg/rok w zaleznosci od przyjetego sche-

matu dawkowania.
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Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

W wyniku szybkiego niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu zidentyfikowano 2 badania pro-
wadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w ktérych raportowano zuzycie czynnika VIII rekom-
binowanego o przedtuzonym dziataniu (produkty leczniczy Afstyla i Elocta/Eloctate): Olivieri 2019, Simpson

2020.

Autorzy badania Olivieri 2019 przeprowadezili retrospektywny przeglad kart chorych leczonych w okresie od
sierpnia do listopada 2018 roku w 21 osrodkach leczenia hemofilii w Niemczech. Do badania wtgczano cho-
rych na hemofilie A, ktérzy otrzymywali co najmniej przez 8 tygodni leczenie profilaktycznie jednym z pieciu
powszechnie stosowanych czynnikdw VIl rekombinowanych — w badaniu przedstawiono oddzielne wyniki
w podgrupach chorych otrzymujgcych produkty lecznicze Afstyla i Elocta). Do badania wtgczano zaréwno
dzieci (12 roku zycia), mtodziez (> 12 roku zycia) jak i dorostych z hemofilig A w réznym stopniu ciezkosci

(hemofilia ciezka zostata zdefiniowana jako aktywnos¢ FVIII <1% normy).

Na potrzeby badania Simpson 2020 przeprowadzono retrospektywng analize kart pacjentéw chorych na
hemofilie z 11 szpitali w Stanach Zjednoczonych. tgcznie zakwalifikowano 120 pacjentéw chorych na he-
mofilie A, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przez co najmniej 8 tygodni jednym z trzech lekdw
(Afstyla, Eloctate (w Stanach zjednoczonych nazwa handlowa leku Elocta) lub Adynovate), Dane byty zbie-
rane od maja do lipca 2018 roku oraz do trzech lat wstecz w przypadku chorych otrzymujgcych rekombino-
wany, pojedynczy tancuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (Afstyla). Nie zastosowano kryteriow wigcze-
nia ograniczajgcych populacje docelowa ze wzgledu na wiek chorych czy stopien ciezkosci (hemofilia ciezka

zostata zdefiniowana jako aktywno$¢ FVIII <1% normy).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowgq charakterystyke chorych wtgczonych do badan Olivieri 2019

oraz Simpson 2020 otrzymujacych leczenie profilaktyczne lekiem Elocta/Eloctate (rFVIIIFc).

Tabela 27. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej Olivieri 2019 i Simpson 2020: charakterystyka chorych
otrzymujacych lek Elocta/Eloctate.

Parametr Olivieri 2019 Simpson 2020
Liczba pacjentéw ogdtem 47 40
Sredni wiek (SD) 32,0 lat (15,4 lat) 30,8 lat (15.1 lat)
Liczba pacjentéw w wieku > 12 lat (%) 45 (95.7%) 35 (87,5%)
Liczba pacjentéw w wieku < 12 lat (%) 2 (4,3%) 5(12,5%)
Srednia masa ciata (SD) 69,5 kg (16,2 kg) 72,3 kg (34,9 kg)
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Parametr Olivieri 2019 Simpson 2020
Sredni czas obserwacji (zakres) 52 tyg. (52-52) 52 tyg. (52-52)
Liczba pacjentéw z ciezkg hemofilig 20 (42,6%) 33 (82,5%)

W obydwu badanych wiekszos¢ chorych zastanowili pacjenci w wieku powyzej 12 lat - Sredni wiek chorych
wynosit od 30,8 lat do 32,0 lat. Natomiast znaczaca réznice stanowit udziat chorych z ciezkg hemofilig —
w niemieckim badaniu stanowili oni 36,7% (32/87), natomiast w prébie ze Standw Zjednoczonych az 85%

(68/80) wszystkich chorych otrzymujgcych Afstyle lub Elocte/Eloctate.

W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczgce zuzycia leku Elocta/Eloctate w rzeczywistej praktyce kli-

nicznej.

Tabela 28. Zuzycie leku Elocta/Eloctate w rzeczywistej praktyce klinicznej (Olivieri 2019, Simpson 2020)
Olivieri 2019 Simpson 2020

Pacjenci z hemofilig A

Liczba chorych 47 40
Q2D 2,1% 7,5%
3 dawki/tydz. 12,8% 22,5%
Udziat chorych Q3D 8,5% 2,5%
otrzymujacych
schemat dawko- 2 dawki/tydz. 57,4% 35,0%
wania (8) 1 43 wka/tydz. 19,1% 20,0%
. 9
inna Bd. %15%:122’;/?
Srednie tygodniowe zuzycie (SD) 81,1 IU/kg/tydz. 103,6 (41,2) IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 4217,2 1U/kg/rok 5387,2 IU/kg/rok
Mediana tygodniowego zuzycia 87,0 1U/kg/tydz. 108,5 (15,2-176,7) 1U/kg/tydz.
(zakres)
Mediana zuzycia rocznego* 4524,0 1U/kg/rok 5642,0 IU/kg/rok
Pacjenci z hemofilig A w wieku > 12 lat
Liczba chorych Bd. 35
Srednie tygodniowe zuzycie (SD) Bd. 99,4 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* Bd. 5 168,8 IU/kg/rok
Mediana tygodniowego zuzycia Bd. 99,4 IU/kg/tydz.
Mediana zuzycia rocznego* Bd. 5 168,8 IU/kg/rok
Pacjenci z hemofilig A w wieku < 12 lat
Liczba chorych Bd. 5
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Olivieri 2019 Simpson 2020
Srednie tygodniowe zuzycie Bd. 132,9 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* Bd. 6910,8 IU/kg/rok
Mediana tygodniowego zuzycia Bd. 122,0 IU/kg/tydz.
Mediana zuzycia rocznego* Bd. 6 344,0 IU/kg/rok

Pacjenci z ciezkg hemofilig A
Liczba chorych 20 33
Srednie tygodniowe zuzycie 97,2 IU/kg/tydz. 107,8 IU/kg/tydz.

Srednie tygodniowe zuzycie (waga:
liczba chorych) 103,8 1U/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 5054,4 IU/kg/rok 5 605,6 1U/kg/rok

Srednie zuzycie roczne (waga: liczba 5397,6 1U/kg/rok

chorych)*
Mediana tygodniowego zuzycia 88,7 IU/kg/tydz. Bd.
Mediana zuzycia rocznego* 4612,4 1U/kg/rok Bd.

Q2D: co drugi dzien

Q3D: co trzeci dzien

Q4D co czwarty dzien

Q5D co piaty dzien

* oszacowanie wtasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie)

Zuzycie lekéw Elocta/ Eloctate z badan Olivieri 2019 i Simpson 2020 jest do$¢ zréznicowane. W populacji
chorych na hemofilie A z badania Olivieri 2019 srednie tygodniowe zuzycie leku Elocta wynosito 81,1
IU/kg/tydz., natomiast w badaniu Simpson 2020 wyniosto 103,6 |U/kg/tydz. dla chorych przyjmujgcych lek
Eloctate. Prawdopodobnie wyzsze zuzycie w badaniu Simpson 2020 zwigzane jest ze zdecydowanie wiek-
szym udziatem chorych z ciezka postacig choroby (85% vs 36,7%). Wniosek ten zdaje sie potwierdzaé analiza
zuzycia lekdw wytgcznie w podgrupach chorych z ciezkg hemofilig A. Wérdd pacjentéw z ciezkg hemofilig A
zuzycie w obydwu badaniach jest zblizone — odpowiednio w badaniu Olivieri 2019 i Simpson 2020 srednie

zuzycie Elocta/Eloctate byto rowne 97,2 1U/kg/tydz. oraz 107,8 1U/kg/tydz.

Zuzycie przyjete w analizie podstawowej

Do analizy podstawowej jako Zrédto zuzycia efmoroctocogu alfa wybrano badania kliniczne prowadzone
w rzeczywistej praktyce klinicznej: Olivieri 2019 i Simpson 2020. W analizie podstawowej zuzycie efmoroc-
tocogu alfa oszacowano jako srednig wazong (waga: liczebnos¢ populacji) Srednich tygodniowego zuzycia

w podgrupie chorych na ciezkg hemofilie A.
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Tabela 29. Analiza podstawowa - zuzycie leku Elocta/Eloctate w rzeczywistej praktyce klinicznej (Olivieri
2019, Simpson 2020)

Olivieri 2019 Simpson 2020

Pacjenci z ciezka hemofilig A

Liczba chorych 20 33
Srednie tygodniowe zuzycie 97,2 IU/kg/tydz. 107,8 IU/kg/tydz.
Srednie tygodniowe zuzycie (waga: liczba chorych) 103,8 IU/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 5054,4 IU/kg/rok 5605,6 IU/kg/rok
Srednie zuzycie roczne (waga: liczba chorych)* 5 397,6 1U/kg/rok

* oszacowanie wtasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie)

Roczne zuzycie efmoroctocogu alfa w populacji chorych na ciezkg hemofilie A wynosi 5 397,6 |U/kg/rok.

Pewnym ograniczeniem przyjecie zuzycia efmoroctocogu alfa z badan rzeczywistej praktyki klinicznej jest
brak zuzycia leku w podziale na grupy wiekowe dzieci i dorostych. W badaniach klinicznych zuzycie efmo-
roctocogu alfa wyrazone jako liczba jednostek w przeliczeniu na kg masy ciata w podgrupie dzieci jest wyz-
sze niz w podgrupie dorostych np. w badaniu ASPIRE w podgrupie dzieci mediana rocznego zuzycie wynosita
4 934,8-5 298,8 IU/kg/rok, a w podgrupie dorostych mediana rocznego zuzycie wynosita 3 416,4 -4 134,0
IU/kg/rok. W badaniach prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej na podstawie ktdérych oszaco-
wano zuzycie w wariancie podstawowym wiekszos$¢ pacjentéw stanowity osoby w wieku powyzej 12 lat (ok.
91,2% wszystkich chorych na hemofilie A), wobec czego przyjecie zuzycia efmoroctocogu alfa z tych badan
jest podejsciem konserwatywnym. Uzasadnione wydaje sie przypuszczenie, ze w przypadku wiekszego
udziatu dzieci w tym badaniu zuzycie efmoroctocogu alfa bytoby analogicznie wieksze w przeliczeniu na
mase ciata. Potwierdza to wyzsze zuzycia w populacji dzieci w poréwnaniu z podgrupg dorostych odno-
twane w badaniach klinicznych A-LONG, Kids A-LONG oraz ASPIRE. Poza tym dane z badan z praktyki ,real-
life” najpewniej odwzorowujg warunki zblizone do codziennej praktyki klinicznej, przyktadowo lekarze cze-
sto w swojej praktyce majg do czynienia z niejednorodng grupa pacjentow, ktéra moze odbiegad od $cisle
okreslonej kryteriami wtgczenia i wykluczenia populacji z badan klinicznych. Badania Olivieri 2019 oraz
Simpson 2020 sg rowniez jednymi zrédtami danych ktére bezposrednio poréwnuja leki Afstyla i Elocta, co

jest dodatkowg zaleta tych danych.
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5.3 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezka hemofilie

A. W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie ziden-
tyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez pfatnika publicznego — przedstawione oszacowa-
nia kosztow oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy ptatnika pu-
blicznego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);

e w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII:

o Afstyla (lonoctocog alfa);
o Elocta (efmoroctocog alfa);

e cena jednostkowa substancji czynnej lonoctocog alfa w wariancie z RSS zostata dostarczona przez
whnioskodawce,

e cena jednostkowa substancji czynnej lonoctocog alfa w wariancie bez RSS pochodzi z aktualnie ob-
owigzujacego wykazu lekéw refundowanych (MZ 21/04/2021);

e w wariancie z RSS ceny jednostkowa substancji czynnej efmoroctocog alfa pochodzi z najnowszego
wyniku przetargu publicznego organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy ministrze
Zdrowia na zakup rekombinowanych czynnikdéw co najmniej drugiej generacji, w ktérym uczestni-
czyt lek Elocta i byta mozliwe identyfikacja proponowanej przez producenta ceny (ZZP-198/19)

e w wariancie bez RSS cene jednostkowg substancji czynnej efmoroctocog alfa ustalono poziomie
cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 21/04/2021).

e w analizie uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych. Wszystkie potencjalne pozostate
koszty zwigzane np. z podaniem lekdw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepozada-
nych sg nieréznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu
na budzet ptatnika;

o szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym bedgcym zatgcznikiem do analizy

ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika.
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5.3.1 Koszty lonoctocogu alfa

W oszacowaniu catkowitego kosztu lonoctocogu alfa uwzgledniono:

e Cene hurtowg brutto leku Afstyla (Rozdziat 2.5) —w wariancie z RSS wyniosta - oraz w wa-
riancie bez RSS réwng 2,38 zt/IU;

e Zuzycie leku Afstyla (Rozdziat 5.2.1) — w wariancie podstawowym w przypadku profilaktyki uwzgled-
niono zuzycie z badan klinicznych badaniach klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej: Olivieri 2019 i Simpson 2020;

e Mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych
NFZ dotyczgcych wieku chorych stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-

2014, natomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z badania Simpson 2020.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na

ciezkg hemofilie A.

Tabela 30. Roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A

(PPP/PPP+P).
Roczne zu- Koszt jednostkowy brutto (z4/1U) Koszt catkowity (zt)
e 2ycie Masa Roczne zuzycie
IU/kg/pacj.  ciata(k 1U/pacj./rok
( £/Racl (ke) (1U/paci ) Bez RSS ZRSS Bez RSS Z RSS
/rok)

Dzieci 4593,6 30,5 140 100,41 2,38 [ | 333635,11 [
Dorodli 45936 66,3 304 555,12 2,38 [ ] 725 267,55 [ ]

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na

hemofilig A wynosi 333 635 zt (dzieci) i 725 268 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz _ (dzieci)

i_ (dorosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

5.3.2 Koszty komparatorow

W oszacowaniu catkowitego kosztu efmoroctocogu alfa uwzgledniono:

e w wariancie z RSS: cena jednostkowa réwna 0,72 zt/IU pochodzi z najnowszego wyniku przetargu
publicznego organizowanego przez Zaktad Zamowien Publicznych przy ministrze Zdrowia na zakup
rekombinowanych czynnikdw co najmniej drugiej generacji, w ktorym uczestniczyt lek Elocta i byta
mozliwe identyfikacja proponowanej przez producenta ceny (ZZP-198/19);

e wwariancie bez RSS cene jednostkowg substancji czynnej efmoroctocog alfa réwng 3,03 z#/IU usta-

lono poziomie cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 21/04/2021);
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e Zuzycie leku Elocta (Rozdziat 5.2.2) —w wariancie podstawowym w przypadku profilaktyki uwzgled-
niono zuzycie z badan klinicznych badaniach klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej: Olivieri 2019 i Simpson 2020;

e Mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych
NFZ dotyczgcych wieku chorych stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-

2014, natomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z badania Simpson 2020.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji efmoroctocog alfa w przeliczeniu na chorego na

ciezka hemofilie A.

Tabela 31. Roczny koszt refundacji efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A

(PPP/PPP+P).
Roczne zu- Koszt jednostkowy brutto (z4/1U) Koszt catkowity (zf)
Populacja Zycie Masa Roczne zuzycie
IU/kg/pacj.  ciata(k; 1U/pacj./rok
(1U/ke/pad (ke) (1U/pacj./rok) Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
/rok)

Dzieci 5597,6 30,5 164 621,94. 3,03 0,72 498 442,32 118 527,80
Dorosli 5597,6 66,3 357 860,88. 3,03 0,72 1083531,17 257 659,83

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego
na hemofilig A wynosi 498 442 zt (dzieci) i 1 083 531 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz 118 528 zt (dzieci)

i 257 660 zt (dorosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem bteddw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2019);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie ana-

lizy.
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktdrej sprawdzano, czy
przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci
uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na

koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw prowadzito do zmniejszenia

(zwiekszenia) kosztu catkowitego.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.3.

6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego
problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoekono-
micznych dotyczgcych zastosowania lonoctocogu alfa w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie
A. wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 3, ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych spetniajgcych

kryteria wigczenia do przegladu analiz ekonomicznych walidacja konwergencji nie byta mozliwa.

6.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych walidacja zewnetrzna od-
nosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymii moze polegac np.
na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych

badan (AOTMIT 2016).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, w ktorej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikow zdrowotnych (np. liczba lat zycia, liczba lat Zzycia
skorygowanych o jakos$¢). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikéw

wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowa lonoc-
tocogu alfa stosowanego u chorych na hemofilie A nie dostarczyt polskich danych empirycznych w zwigzku

z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikéw wyrazonych w kosztach.
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7 Zestawienie parametrow modelu

AESTIMO

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktérych do-

konano obliczen w analizie podstawowej minimalizacji kosztow. Szczegdtowe zatozenia oraz Zrédta oszaco-

wan poszczegdlnych parametrow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 3.1).

Tabela 32. Zestawienie wartosci parametréow analizy podstawowej CMA.

Parametr modelu

Koszt jednostkowy brutto za IU lonoctocogu alfa
(Rozdziat 2.5)

Propozycja RSS
(Rozdziat 2.5)

Masa ciata chorych
(Rozdziat 5.1)

Zuzycie leku Afstyla (lonoctocog alfa)
(Rozdziat 5.2.1)

Zuzycie leku Elocta (efmoroctocog alfa)
(Rozdziat 5.2.2)

Koszt leku Elocta (efmoroctocog alfa) (PPP/PPP+P)
(Rozdziat 5.3)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 4.4)

Dyskontowanie
(Rozdziat 4.5)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 4.3)

Afstyla® (lonoctocog a)

Warto$¢ w analizie podstawowej

2,38 zt/IU

Dzieci: 30,5 kg

Dorosli: 66,3 kg

Prognozowana masa ciata chorych —w populacji pediatrycznej

oszacowana ha podstawie danych NFZ dotyczgcych wieku cho-

rych stosujgcych rFVIIl w ramach programu lekowego w latach

2010-2014, natomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z ba-
dania Simpson 2020

Lonoctocog alfa:
L] populacja dzieci: 4 593,6 1U/kg/rok (Olivieri 2019 x Simp-
son 2020);
=  populacja dorostych: 4 593,6 1U/kg/rok (Olivieri 2019 x
Simpson 2020);
(Rozdziat 5.2)

Efmoroctocog alfa:

=  populacja dzieci 5 397,6 IU/kg/rok ((Olivieri 2019 x Simp-
son 2020);

= populacja dorostych: 5 397,6 IU/kg/rok (Olivieri 2019 x
Simpson 2020);

(Rozdziat 5.2)

Bez RSS: 3,03 zt/IU
Z RSS: 0,72 zt/IU

1 rok

Brak dyskontowania

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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8 Woyniki analizy podstawowe]

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przedstawiono dla poréw-

nania lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa:

e oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej,

e oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Afstyla, przy ktérej powyzsza rdznica kosztéw
wynosi 0 —w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za IU lonoctocogu alfa, przy ktorej koszt
terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii octocogiem alfa, simoctocogiem alfa, turoc-

tocogiem alfa czy efmoroctocogiem alfa.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP). Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmuja do-
pfaty pacjentéw, w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywa

wspolng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

8.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w podziale na
wyroznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym. Po-
niewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dyskonto-
wania kosztow. Uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentéw, w zwigzku
z czym perspektywa ptatnika publicznego jest réwnowazna z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego
i pacjenta (PPP+P = PPP). Wyniki przedstawiono zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym proponowany in-

strument dzielenia ryzyka jak i bez uwzglednia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 33. Zestawienie kosztéw porownywanych strategii leczenia przypadajgcych na jednego pacjenta
w horyzoncie rocznym (PPP/PPP+P, z RSS, bez RSS).

Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)
Kategoria kosztow
lonoctocog alfa efmoroctocog alfa

Populacja dzieci chorych na ciezka hemofilie A

Bez RSS 333635,11 498 442,32

2RSS [ 118 527,80

tacznie
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Populacja dorostych chorych na ciezka hemofilie A

Bez RSS 725 267,55 1083531,17

2RSS [ 257 659,83

tacznie

8.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy progowe]
8.2.1 Populacja: dzieci chore na ciezkg hemofilie A

8.2.1.1 Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (populacja dzieci,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Afstyla (lonoctocog alfa) 333635
-164 807 3,13
efmoroctocog alfa 498 442

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (populacja dzieci,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Wyniki CMA bez RSS: Afstyla vs Elocta

-200000z¢ -100000 2 [oF.3 100000zt 200000zt 300000z 400000zt 500000zt 600 000 zt

498442 74

-164807 4

W Afstyla W Elocta (efmoroctocog alfa) 1 Roznica kosztow [z1]
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Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku
oszczednosci w wysokosci 164 807 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (populacja dzieci, PPP/PPP+P,

bez RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]
Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 782,50
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 1 565,00
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 3130,00
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 4 695,00
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 6 260,00
Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 7 825,00
Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 9 390,00

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi 3,13 zt/IU — jest to najwyzsza cena netto za U
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w wariancie

analizy bez RSS.

8.2.1.2 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta

otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.
Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (populacja dzieci,
PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [A] Réznica kosztw [zi] Afstyla [zt/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

efmoroctocog alfa 118 528

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.
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Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (populacja dzieci,
PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

Y ariancie uwzgledniajacym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 U, 1000 U, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi _ — jest to najwyzsza cena netto za |U
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w wariancie

analizy z RSS.
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8.2.2 Populacja: dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A

8.2.2.1 Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (dorosli,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Afstyla (lonoctocog alfa) 725 268
-358 264 3,13
efmoroctocog alfa 1083531

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (dorosli, PPP/PPP+P,
bez RSS).

WynikiCMA bez RSS: Afstylavs Elocta
oz

7252682
10835312t

-358264 4

m Afstyla ® Elocta (efmoroctocog alfa) 1 Roéznica kosztow [zf]

Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku
oszczednosci w wysoko$ci 358 264 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 1U, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 2500 U, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (dorosli, PPP/PPP+P, bez RSS).

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 782,50
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Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 1 565,00
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 3130,00
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 4 695,00
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 6 260,00
Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 7 825,00
Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 9 390,00

Progowa cena zbytu netto za 1 |U lonoctocog alfa wynosi 3,13 zt/IU — jest to najwyzsza cena netto za IU
lonoctocogu alfa, przy ktérej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w wariancie

analizy bez RSS.

8.2.2.2 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Afstyla lub lek Elocta w leczeniu ciezkiej hemofilii A oraz inkrementalne koszty wynika-

jace z zastgpienia efmoroctocogu alfa lonoctocogiem alfa.

Tabela 40. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (dorosli,
PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [z1] Réznica kosztéw [z1] Afstyla [21/1U]

Afstyla (lonoctocog alfa) -
I |

efmoroctocog alfa 257 660

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
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Zastgpienie terapii efmoroctocogiem alfa przez terapie z udziatem leku Afstyla wygeneruje w skali 1 roku

I . variancie uwzgledniajacym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka

Wyniki analizy progowej ceny produktu Afstyla (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 2500 IU, 3000

IU) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy progowej: lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa (dorosli, PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocog alfa wynosi - — jest to najwyzsza cena netto za |U
lonoctocogu alfa, przy ktdrej koszt terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapii Elocta w wariancie

analizy z RSS.

8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametrow modelu obarczonych niepewnoscig oraz
oceny wptywu zmiany wartosci tych parametréw na wynik koricowy analizy podstawowej. W analizie wraz-
liwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych m.in.

na podstawie przegladu literatury lub zatozen wtasnych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzgdzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych
w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie pod-

stawowej.
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Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (PPP); perspektywa PPP jest tozsama z perspektywg PPP+P (perspektywa wspdlina
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i S$wiadczeniobiorcy), gdyz

pacjent nie partycypuje w istotnych kosztach leczenia.

8.3.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik kon-
cowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci parame-

tréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdw zawiera tabela ponizej.

Tabela 42. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci CMA.

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

Zuzycie lekdw oszacowane w oparciu o pozostate
zidentyfikowane zrddta danych: badanie prowa-
dzone w rzeczywiste]j praktyce klinicznej, badania
kliniczne, charakterystyki produktow leczniczych
oraz aktualnie obowigzujgcego programu leko-
wego z MZ 21/04/2021.

(1) Zuzycie z badan klinicznych przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji cho-

Zuzycie lekdw zostato zaczerpniete z badan klinicz- rych na HA

nych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
Klinicznej, poniewaz badania typu ,real-life” naj- -onoctocog alfa:
pewniej odwzorowujg warunki zblizone doco- =  populacja dzieci: 5 662,8 IU/kg/rok (Simpson
dziennej praktyki klinicznej oraz sa to jedyne zrédta 2020: podgrupa: hemofilia A wiek < 12 lat)
danych ktdére bezposrednio poréwnujg zuzycie le- o

populacja dorostych: 4 602,0 1U/kg/rok (Simp-
kow Afstyla i Elocta.

son 2020: podgrupa: hemofilia A, wiek > 12

Lonoctocog alfa: lat)
Zutycie lekéw populaqa dzieci: 4 59.3,6 IU/kg/rok (Olivieri  Efmoroctocog alfa:
w profilaktyce 2019 x Simpson 2020); *  populacja dzieci 6 910,8 IU/kg/rok (Simpson
= populacja dorostych: 4 593,6 1U/kg/rok 2020: podgrupa: hemofilia A wiek < 12 lat)
(Olivieri 2019 x Simpson 2020); *  populacja dorostych: 5 168,8 1U/kg/rok (Simp-
Efmoroctocog alfa: son 2020: podgrupa: hemofilia A, wiek > 12
= populacja dzieci 5 397,6 IU/kg/rok ((Olivieri lat)
2019 x Simpson 2020); Wariant |
= populacja dorostych: 5 397,6 IU/kg/rok (2) Zuzycie lekéw z badan klinicznych (Stasyshyn
(Olivieri 2019 x Simpson 2020); 2017, Mahlangu 2016, Kids A-LONG, A-LONG)
(Rozdziat 5.2) Lonoctocog alfa:

. populacja dzieci: srednia 4 312 1U/kg/rok
(Stasyshyn 2017, ciezka hemofilia A wiek < 12
lat)

= populacja dorostych: $rednia 4 494 1U/kg/rok
(Mahlangu 2016, ciezka hemofilia A, wiek >
12 lat)

Efmoroctocog alfa:
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

. populacja dzieci: mediana: 4 581,7 1U/kg/rok
(Kids A-LONG, ciezka hemofilia A wiek < 12
lat)

=  populacja dorostych: srednia: 4 440,8
IU/kg/rok (A-LONG, ciezka hemofilia A, wiek >
12 lat)

Wariant Il

(3) Zuzycie lekdw z badan klinicznych (Stasyshyn
2017, Mahlangu 2016, ASPIRE)

Lonoctocog alfa:

. populacja dzieci: Mediana: 4 109,0 1U/kg/rok
(Stasyshyn 2017, ciezka hemofilia A wiek < 12
lat)

= populacja dorostych: srednia Mediana:
4 283,0 IU/kg/rok (Mahlangu 2016, ciezka he-
mofilia A, wiek > 12 lat)

Efmoroctocog alfa:

. populacja dzieci: mediana: 5113,7 IU /
kg/rok (wyniki ostateczne ASPIRE, ciezka he-
mofilia A. $Srednia wazona 0<12 lat)

= populacja dorostych: mediana: 4 134,0
IU/kg/rok (wyniki ostateczne ASPIRE, ciezka
hemofilia A,> 12 lat, profilaktyka indywidu-
alna)

Wariant IlI

(4) Zuzycie lekow obliczone na podstawie $red-
niego dawkowania w charakterystykach produk-
tow leczniczych:

Lonoctocog alfa

= populacja dzieci 5 525,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Afstyla: dzieci (0 do <12 lat))

= populacja dorostych: 4 550,0 1U/kg/rok (ChPL
Afstyla: mtodziez (> 12 lat) i dorosli)

Efmoroctocog alfa:

] populacja dzieci 4 550,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Elocta)

=  populacja dorostych 4 550,0 1U/kg/pa-
cjent/rok (ChPL Elocta)

Wariant IV

(5) Zuzycie lekdw obliczone na podstawie dawko-
wania dla dzieci powyzej 2 roku zycia z programu
lekowego B.15 (MZ 21/04/2021)

Lonoctocog alfa
=  populacja dzieci: 5 460,0 IU/kg/rok
=  populacja dorostych: 5 460,0 1U/kg/rok
Efmoroctocog alfa:
. populacja dzieci: 5 460,0 1U/kg/rok
=  populacja dorostych: 5 460,0 1U/kg/rok
Wariant V
(Rozdziat 5.2)
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano mini-
malna i maksymalna mase ciata dorostych chorych
Przyjeto srednig mase ciata dla dorostych chorych z badan klinicznych:

na ciezka hemgﬁlie Arbwng 66,30 kg zbadania = Minimalna masa ciata: 60,3 kg (Simpson 2020)
Masa ciata dorostych ~ Simpson 2020. Srednie wiek chorych w tym bada-

chorych niu wynosit 29,75 lat, a 88% pacjentéw miato Wariant VI
ciezka posta¢ hemofilii A, «  Maksymalna masa ciata: 75,9 kg (Mahlangu
(Rozdziat 5.1) 2014)
Wariant VII
(Rozdziat 13.3.3)

Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa
Zuzycie z badan klinicznych przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji cho-
rych na HA;

Il.  Zuzycie lekéw z badan klinicznych (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016, Kids A-LONG, A-LONG);

lll.  Zuzycie lekéw z badan klinicznych (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016, ASPIRE),

V. Zuzycie oszacowane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych;

V.  Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15;

VI. Maksymalna masa ciata dorostych chorych;

VII. Minimalna masa ciata dorostych chorych.

W ponizszych tabelach (przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci do analizy minimalizacji kosztéw zaréwno
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych jak iz per-
spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych

(PPP=PPP+P), z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw porownywanych strategii:
o Afstyla (lonoctocog alfa) vs Elocta (efmoroctocog alfa);
e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Afstyla,

e ceny jednostkowej zbytu netto produktu Afstyla, przy ktérych koszt inkrementalny osigga wartosé
0 zt. — w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za U lonoctocogiem alfa, przy ktérej koszt

terapii lekiem Afstyla nie jest wyzszy niz koszt terapia komparatorami.
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Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS

AESTIMO

Tabela 43. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow bez RSS (PPP/ PPP+P).

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

. Zuzycie z badan klinicz-
nych przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce
klinicznej w populacji cho-
rych na HA

1. Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
LONG, A-LONG);

. Zuzycie lekéw z badar kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

IV. Zuzycie oszacowane na pod-
stawie charakterystyk pro-
duktow leczniczych

V. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

Analiza podstawowa

1. Zuzycie z badan klinicz-
nych przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce kli-
nicznej w populacji cho-
rych na HA

Il Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
LONG, A-LONG);

Il.  Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

IV. Zuzycie oszacowane na pod-
stawie charakterystyk pro-
duktéw leczniczych

Afstyla® (lonoctocog a)

Terapia

Koszt terapii [z1]

Dzieci chore na ciezkg hemofilie A

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

333635 -
498 442 -164 807
411292 -
638 179 -226 887
313183 -
423100 -109 917
298 439 -
472227 -173 788
401 284 -
420171 -18 887
396 563 -
504 205 -107 642
725 268 -
1083531 -358 264
726 595 -
1037 601 -311.006
709 543 -
891 460 -181917
676 229 -
829 872 -153 643
718385 -
913 381 -194 996

Réznica kosztéw [z1]

Afstyla: cena netto
progowa [z/IU]

3,13

3,25

2,83

2,19

2,67

2,67

3,13

2,99

2,63

2,67

2,67
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Afstyla (lonoctocogu alfa) 862 062 - -
V. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

Elocta (efmoroctocog alfa) 1096 058 -233 996 2,67
Afstyla (lonoctocogu alfa) 829 737 - -

VI.  Maksymalna masa ciata do-

rostych chorych

Elocta (efmoroctocog alfa) 1239605 -409 869 3,13
Afstyla (lonoctocogu alfa) 659 632 - -

VIl.  Minimalna masa ciata doro-

stych chorych

Elocta (efmoroctocog alfa) 985 474 -325 842 3,13

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie graficz-

nej, uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie bez RSS (dzieci, PPP/PPP+P).

Wyniki SA CMA bez RSS: Afstylavs Elocta

-300000,0zt -200000,0z -100000,0z 0,0z 100000,0z 200000,0z 300000,0zt 400000,0z S500000,0zt 600000,0zt 700000,0z
|

L ! ! ! 1 ! L ! | ]

333635zt

Analiza podstawowa 408442 zt

-164 807 zt

411292zt

638179zt
-226887 zt

313183z

423100zt
-109917zt |

298439zt

4722274
-173788zt

401284zt
420171z
-18887z

396563 zt

504 205 zt
-107 642 zt
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Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie bez RSS (dorosli, PPP/PPP+P).

Wyniki SA CMA bez RSS: Afstylavs Elocta
-600000,0zt -400000,0zt -200000,0 zt 0,0z 200000,0zf 400000,0zt 600000,0zt 800000,0zf 1000000,0zf 1200000,0zf 1400000,0zt
725268 zt
Analiza podstawowa 1083531zt
-358264 zt
726595 zt
I 1037601 zt
-311 006 zt
709543 zt
[} 89014601zt
-181917zt
676229 zt
mn 8298721zt
-153 643 zt
7183851zt
v 913381zt
-194 996 zt
862 062 zt
v 1096 058 zt
-233996 zt
829737 zt
Vi 1239605 zt
-400 869 zt
659 632 zt
Vil 985474zt
-3258421zt

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem Afstyla stanowity w po-

rownaniu do terapii efmoroctocogiem alfa:

e w populacji dzieci od 4,29% do 54,76%;
e w populacji dorostych od 27,14% do 49,05%;

proponowanej ceny dla leku Afstyla bez uwzgledniania RSS.
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Wyniki analizy wrazliwosci z RSS
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Tabela 44. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow z RSS (PPP/ PPP+P).

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

I. Zuzycie z badan klinicznych
przeprowadzonych w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej w po-
pulacji chorych na HA

Il Zuzycie lekédw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
LONG, A-LONG);

. Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

IV. Zuzycie oszacowane na pod-
stawie charakterystyk pro-
duktéw leczniczych

V. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

Analiza podstawowa

I. Zuzycie z badan klinicznych
przeprowadzonych w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej w po-
pulacji chorych na HA

Il Zuzycie lekdw z badar kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
LONG, A-LONG);

IIl.  Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

IV. Zuzycie oszacowane na pod-
stawie charakterystyk pro-
duktéw leczniczych

Afstyla® (lonoctocog a)

Terapia

Dzieci chore na ciezkg hemofilie A

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Koszt terapii [z1]

= = = =
[ o w1 =
N o [N %)
N o)) ~ €]
[¢) [uy & N
N N ~ (o]

99915

119 898

N
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Réznica kosztéw [zt]

Afstyla: cena netto
progowa [z/IU]
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Wariant analizy wrazliwosci

V. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

VI.  Maksymalna masa ciata do-
rostych chorych

VIl.  Minimalna masa ciata doro-
stych chorych

Terapia

Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)
Elocta (efmoroctocog alfa)
Afstyla (lonoctocogu alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Koszt terapii [z1]

260639

294774

234 342

AESTIMO

Afstyla: cena netto

Réznica kosztow [zi] e

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie graficz-

nej, uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie z RSS (dzieci, PPP/PPP+P).

Afstyla® (lonoctocog a)
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS (dorosli, PPP/PPP+P).

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem Afstyla stanowity w po-

réwnaniu do terapii efmoroctocogiem alfa:

e w populacji dzieci od _
e w populacji dorostych od _

proponowanej ceny dla leku Afstyla z uwzgledniania RSS.
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9 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny optacalnosci finansowania produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog
alfa, rekombinowany, pojedynczy tarcuch ludzkiego czynnika krzepniecia VI, z ang. rVIlI-SingleChain)
w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A. Lek Afstyla bedzie finansowany w ramach budzetu
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach
moduty IV, ktéry umozliwia stosowanie nowych lekéw i lekéw do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwo-

tocznych (NPLH 2020).

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) stanowi rekombinowane ludzkie biatko, ktére zastepuje braku-
jacy czynnik krzepniecia VIII potrzebny do efektywnej hemostazy. Oceniana interwencja zawiera pojedynczy
polipeptydowy taricuch z wycietg domeng B, ktéry umozliwia kowalencyjne mostkowanie w celu potgczenia
ciezkich i lekkich tarnicuchow czynnika VIII. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada sekwencje amino-
kwasowg identyczng z endogennym FVllla (ChPL Afstyla). Lonoctocog alfa (rFVIll-sc), bedacy substancjg ak-
tywng produktu leczniczego Afstyla, sktada sie z taricucha ciezkiego i lekkiego, ktore sg kowalentnie pota-
czone nadajgc tym samym wiekszg stabilnos¢ czgsteczce oraz zapewniajgc wyzsze powinowactwo do czyn-
nika von Willebranda. Wyzej wymienione cechy sg odpowiedzialne za unikalng budowe leku, wyrdzniajaca
lonoctocog alfa na tle innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia oraz zapewniajg poprawe wtasci-

wosci farmakokinetycznych leku (Al-Salama 2017).

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto lek Elocta, ktéry jest jednym dostepnym na polskim

rynku rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu.

Do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow (CMA, z ang. cost-minimiza-
tion analysis) - w analizie zatozono, ze produkt Afstyla jest nie gorszy niz lek Elocta (efmoroctocog alfa).
Biorgc pod uwage profil skutecznosci i bezpieczenstwa lonoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa — przy-
jeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania poréwnywanych interwencji sg sobie rowne. Ze wzgledu na przy-

jete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych interwencji.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont czasowy, poniewaz porownywane opcje tera-

peutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci oraz ich wptyw na losy pacjenta jest zblizony.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemofilie

A w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Uwzgled-
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niono wytacznie koszty substancji czynnych tj. lonoctocogu alfa oraz efmoroctocogu alfa. Wszystkie pozo-
stafe koszty zwigzane np. z podaniem lekdw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepozgdanych
sg nierdznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet
ptatnika. W kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjent nie partycypuje, w zwigzku
z czym perspektywy PPP oraz PPP+P sg sobie tozsame. Poniewaz wnioskowane warunki obejmujg instru-
menty dzielenia ryzyka wyniki analizy zostaty przedstawione w dwdéch wariantach: z uwzglednieniem pro-
ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS) oraz bez uwzgledniania instrumentu proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).

Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych. W ramach wyszukiwania ba-
dan ekonomicznych nie zidentyfikowano jednak zadnej pracy majacej na celu ocene ekonomiczng stoso-

wania lonoctocogu alfa w leczeniu chorych na hemofilie A.

W niniejszej analizie ekonomicznej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ry-
zyka, w ktérej oceniono koszty leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie
refundacji produktu leczniczego Afstyla w ramach NPLH spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika publicz-
nego w porownaniu do terapii efmoroctocogiem alfa, w skali 1 roku bedg one wynosic¢ -pacjenta
w populacji dzieci oraz _pacjenta w populacji dorostych. W niniejszej analizie przeprowadzono
rowniez analize progowg w ramach ktdrej oszacowano, ze progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu

alfa dla tego poréwnania wynosi - w populacji dzieci i dorostych.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug Wytycznych Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021),

co zapewnito wysoka jakos¢ przeprowadzonych oszacowan.

10 Whnioski koncowe

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, (rFVIlI-sc, z ang. recombinant Factor VIlI-SingleChain) cechuje sie
charakterystyczng budowa pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza stabil-

nos¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co odrdznia go od innych rekombinowanych czynnikow
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krzepniecia (rFVIIl). Lonoctocog alfa jest unikalng technologia, ktéra stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw (ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie czestosci podawania wlewow leku

i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibitoréw.

Uwzglednienie leku Afstyla w ,Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne” w petnym zakresie rejestracyjnym (w populacji dzieci oraz dorostych) umozliwi dostep do sku-
tecznej i bezpiecznej terapii ciezkiej hemofilii A, ktéra pozwala na dtugotrwatg kontrole krwawien przy za-

stosowaniu mniejszych dawek leku czynnika VIII krzepniecia krwi.

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, w ktérej oceniono koszty leczenia
w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Afstyla,
przy uwzglednieniu proponowanej ceny jednostkowej, spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
w pordéwnaniu do terapii efmoroctocogiem alfa, w skali 1 roku bedg one wynosi¢ _pacjenta w
populacji dzieci oraz _pacjenta w populacji dorostych. W niniejszej analizie przeprowadzono réw-
niez analize progowg w ramach ktérej oszacowano, ze progowa cena zbytu netto za 1 IU lonoctocogu alfa

dla tego poréwnania wynosi - w populacji dzieci i dorostych.

11 Ograniczenia analizy

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzajg sie do nastepujgcych zagadnien:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z komparatorem
(efmoroctocog alfa), we wnioskowanej populacji pacjentéw. Jedyne odnalezione badania zestawia-
jace bezposrednio wyniki dla leku Afstyla oraz Elocta byty probami obserwacyjnymi prowadzonymi
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — poréwnanie to obarczone byto ograniczeniami, w szcze-
gblnosci nie oceniono w nim farmakokinetyki obu lekow, a maty udziat populacji dzieci w wieku <
12 lat nie pozwalat na odniesienie wynikow do tej grupy.

e W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne pordéwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie wy-
stepujg istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

e Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII oszacowano na podstawie
dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci Srednie zuzycie rekombinowanego czyn-
nika krzepniecia moze byc¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco od-

mienng charakterystykg populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekow, co bedzie
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miato odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w
ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, programu lekowego
oraz charakterystyka produktéw leczniczych.

e Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wiekszosci z badan klinicz-
nych, gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie A obejmowata pacjentéw w wieku od 0 do 12 lat.
Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentdow chorych na hemofilie A w wiekszosci ko-
rzystano z badan, w ktorych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli chorzy na hemofilie A

tzn. witgczano osoby w wieku od 12 lat.
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1 Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (MZ,

Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Afstyla (lonoctocog alfa, re-

kombinowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia VI, z ang. rVIlI-SingleChain) w profi-

laktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia

Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH).

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie nastepujace prezentacje leku Afstyla:

Afstyla 250 U proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy CSL Behring.

2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem
Afstyla w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

okreslenie zuzycia lekdow rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu
(rFVIII EHL) w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym;

okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
sytuacje, w ktérej lek Afstyla nie jest finansowany w ramach budzetu NPLH) oraz nowym (stan
po wprowadzeniu finansowania leczenia lekiem Afstyla w ramach NPLH);

oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;
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e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Afstyla.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano opu-
blikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano z danych

dostarczonych przez wnioskodawce.

Liczebnos¢ populacji docelowej dzieci oszacowano w oparciu o rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych
w Programie lekowym 2018 i 2019 roku oraz dane literaturowe (Statystyki NFZ 2020, Peyvandi 2019),
Natomiast wielkos¢ populacji docelowej dorostych chorych prognozowano korzystajgc z rzeczywistej
liczby pacjentéw leczonych NPLH oraz danych literaturowych (NPHL 2020, WFH 2020, Peyvandi 2019).
Ostatecznie epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato zweryfikowane

przez ekspertke kliniczng z dziedziny hematologii.

Dla uproszczenia opisu cze$¢ wynikow w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci za-
okraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotagczonym do wniosku re-

fundacyjnego. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2020.

Analiza wptywy na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych para-

metrow modelu (Rozdziat 8.2).

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-

wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021).
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2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwdch alternatywnych

scenariuszach: istniejgcym i nowym:

e Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie (na | i Il rok horyzontu czasowego) stanu aktualnego,
w ktorym obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane, natomiast
produkt leczniczy Afstyla nie podlega finansowaniu ze srodkéw ramach budzetu Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w populacji cho-
rych na ciezkg hemofilie A. Przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji (wyznaczony w opar-
ciu o dane epidemiologiczne) oraz state udziaty poszczegdlnych technologii medycznych.

e Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje o fi-
nansowaniu ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne (NPLH) produktu leczniczego Afstyla we wnioskowanym wskazaniu (progno-
zowane wprowadzenie finansowania: styczen 2022 r.). Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Afstyla spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wy-
nikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnej aktualnie stosowanej w danym wskazaniu przez

terapie lonoctocogiem alfa.

2.2 Zatozenia dotyczgce refundacji ze sSrodkéw publicznych

Obecnie leczenie lekiem Afstyla (lonoctocog alfa) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ
21/04/2021).

Aktualnie na liscie lekdw refundowanych znajduja sie nastepujace prezentacje leku Afstyla:

e Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
e Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

e Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
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Propozycja wnioskodawcy nie zaktada zmiany ceny leku Afstyla w stosunku do aktualnie obowigzujace;

zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia zawierajgcym liste lekéw refundowanych (MZ 21/04/2021).

Tabela 45. Warunki refundacji leku Afstyla (lonoctocog alfa) w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego B.15 (MZ

21/04/2021).
Nazwa | dawka leku EAN Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos$¢ Iimi'tu fi- Poziom 'ot?lp’ratno—
zbytu brutto nansowania sci
Afstyla, 1000 IU 05909991326111 2 268,00 2381,40 2381,40 bezptatny
Afstyla, 1500 IU 05909991326128 3 402,00 3572,10 3572,10 bezptatny
Afstyla, 2000 IU 05909991326135 4 536,00 4762,80 4762,80 bezptatny
Afstyla, 250 IU 05909991326098 567,00 595,35 595,35 bezptatny
Afstyla, 2500 IU 05909991326142 5670,00 5953,50 5953,50 bezptatny
Afstyla, 3000 IU 05909991326159 6 804,00 7 144,20 7 144,20 bezptatny
Afstyla, 500 IU 05909991326104 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny

Podsumowujgc cena hurtowa brutto za opakowanie jednostkowe produktu Afstyla wynosi:

e 595,35 7t za opakowanie Afstyla 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 1190,70 zt za opakowanie Afstyla 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 2 381,40 7zt za opakowanie Afstyla 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 3572,10 zt za opakowanie Afstyla 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 4762,80 7t za opakowanie Afstyla 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 5953,50 7zt za opakowanie Afstyla 2500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 7144,20 zt za opakowanie Afstyla 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan.
Instrument dzielenia ryzyka
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0o

Podsumowanie warunkéw refundacji

Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w leczeniu hemofilii A

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla w terapii dzieci cho-
rych na hemofilie A.

Cena zbytu netto za IU -

Cena hurtowa brutto za IU 2,38 zt/IU
Kategoria dostepnotci refundacyjnei *
Poziom odptatnosci bezptatny
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Grupa limitowa |

Proponowany instrument dZieIenia WZYka -

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku, ana-

lize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach (MZ 08/01/2021):

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych uwzglednionych w analizie ze sSrodkéw publicz-
nych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministerstwa Zdrowia (w skrdcie:

perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow,
w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywa wspdlng ptatnika

publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

2.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowa-
nej technologii, obejmujaca przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na
rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu

whnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety zo-
stat przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj.
24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze sSrodkdw publicznych

(AOTMIT 2016).
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Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc finansowanie leku Afstyla ze srod-
kow publicznych poczgwszy od stycznia 2022 roku w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Horyzont czasowy analizy miesci sie w okresie ob-

owigzywania aktualnego NPLH, ktérego budzet zostat ustalony na lata 2019-2023.

Podsumowujgc w analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwadch
pierwszych lat finansowania lonoctocogu alfa w ramach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”, przy zatozeniu, ze
prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczert 2022 roku t;.

| rok obejmuje okres 01-12.2022 r., a Il rok —01-12.2023 r.

3 Populacja docelowa

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Hemofilia A najczesciej dotyczy mezczyzn, kobiety sg zazwyczaj nosicielkami wadliwego genu. Wedtug
danych opublikowanych przez WFH (z ang. World Federation of Haemophilia) liczba chorych na hemo-
filie na $wiecie wynosi okoto 195 263 Szacuje sie, ze okoto 80% przypadkdw hemofilii to hemofilia A

(WFH 2020).

Czestos¢ wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000 (Windyga 2017a). Dane
opublikowane przez WFH donoszg o 3 026 przypadkach hemofilii w Polsce, z czego 2 562 dotyczyto he-
mofilii A (WFH 2020). Czestos$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce wynosi 1:12 300. U 30-50% pol-
skich pacjentéw nie stwierdza sie wystepowania rodzinnego, a mutacja pojawia sie spontanicznie (Win-

dyga 2016).

Hemofilia A wystepuje w Polsce okoto sze$¢ razy czesciej niz hemofilia B. Postac ciezka stwierdzana jest
az u 45,52% przypadkéw chorych (WFH 2020). Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie do 2015 roku liczba 0séb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) wynosita
w sumie 2 385 chorych. W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne dotyczgce hemofilii

A w Polsce (MZ 2018).

Tabela 47. Liczba osdb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) (MZ 2018).
; Liczba chorych na hemofilie A
Zrédto danych
tagodna umiarkowana ciezka powiktana inhibitorem

Instytut Hematologii i Transfuzjologii 794 339 1102 150
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; Liczba chorych na hemofilie A
Zrédto danych
tagodna umiarkowana ciezka powiktana inhibitorem

podsumowanie 2 385

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Refacto AF (moroktokog alfa) przedstawiono dane
dotyczgce liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-2014
z uwzglednieniem poszczegdlnym podgrup wiekowych, ktére uzyskano za posrednictwem NFZ. Dane
przedstawione w ponizszej tabeli pochodzg z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ oraz RLC-
Hemofilia i dotyczg liczby pacjentdw bez podziatu uwzgledniajgcego postaé hemofilii (AWA ReFacto AF
2017).

Tabela 48. Liczba pacjentow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych (AWA Re-

Facto AF 2017).
przedziat wiekowy liczba chorych na hemofilie A

(lata] 2010 2011 2012 2013 2014
0-18 738 689 659 660 635
15-19 162 173 179 176 165
20-24 173 166 181 172 170
25-29 154 145 167 165 159
suma* 1227 1173 1186 1173 1129

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wedtug danych opublikowanych na portalu Narodowego Centrum Krwi w raporcie uwzgledniajgcym
wyniki leczenia w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018” z 2013 roku oszacowano, ze $rednia liczba pacjentéw dorostych wyma-
gajacych leczenia w osrodkach z powodu hemofilii A wynosita kwartalnie 773 (64% wszystkich przypad-
kow hemofilii). Wsréd populacji pediatrycznej liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia koncentratem
czynnikow krzepniecia w 2013 roku wynosita kwartalnie okoto 50,1% wszystkich leczonych pacjentéw.
Srednio kwartalnie leczonych byto 353 chorych z hemofilig A z czego 244 prezentowato postaé ciezka,
a u 19 odnotowano krazacy inhibitor (NCK 2013). W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne

pochodzgce z raportu.

Tabela 49. Liczba chorych na hemofilie A przyjmujgcych koncentraty czynnika VIl w ramach "Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018" (NCK 2013)

liczba chorych na hemofilie A (2013 r.), dane kwartalne

Przedziat wiekowy .. : obecny inhibitor obecny inhibitor ;
ciezka postac , .. .. podsumowanie
postac ciezka postaé umiarkowana
dzieci 244 18 1 353 (50,07%*)
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dorogli b.d. b.d. b.d. 773 (64%*)

* odsetek pacjentéw pediatrycznych leczonych z powodu hemofilii A wzgledem wszystkich leczonych kwartalnie chorych.

W analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego ReFacto AF przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych
dotychczas w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (AWA

ReFacto AF 2017). Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Liczba pacjentow z hemofilig A leczonych w ramach programu lekowego "Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” (AWA ReFacto AF 2017).

liczba chorych
Dane dotyczace chorych leczonych w Programie lekowym
2015 2016 2017
pacjenci w wieku >18 rz wg rozpoznania ICD-10 D66 592 622 545
pacjenci z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66 leczeni w ramach programu 287 291 291

lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
pacjenci z kodem rozpoznania ICD-10: D66 leczeni w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” rekombinowanymi 76 92 103
czynnikami krzepniecia VIII co najmniej drugiej generacji

Od 2006 roku w 15 centrach w Polsce prowadzony jest rejestr wrodzonych skaz krwotocznych (Hemo-

Rec).

Tabela 51. Liczba pacjentow z rozpoznaniem hemofilii A z rejestru HemoRec oraz z narodowego reje-
stru w Polsce (Zdziarska 2011).

liczba pacjentéw z hemofilig A (2009r.)

rejestr ciezka umiarkowana tagodna obecny - .
. . . L nosicielstwo  podsumowanie
postac postac postac inhibitor
HemoRec 462 139 129 96 0 826 (75,6%)

ogolnopolski re-

jestr chorych 1022 328 662 152 20 2 184 (50,9%)

Do 2009 roku zarejestrowano 1 102 chorych z nieprawidtowym krzepnieciem krwi, z czego 530 przypad-
kéw dotyczyto ciezkich postaci, 328 umiarkowanych/tagodnych, a 102 powiktanych inhibitorem. Dane
zostaty poréwnane z bazg 4 294 pacjentdw z ogdlnopolskiego rejestru chorych prowadzonego w Insty-

tucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (Zdziarska 2011).

3.2 Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Afstyla stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig A we wszyst-
kich grupach wiekowych, u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia

jest niewystarczajace.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano oddzielnie dla dwéch grup wiekowych chorych,

u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia jest niewystarczajgce:

e dzieci chore na ciezkg hemofilie A;

e dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A.

Populacja docelowa dzieci chorych na ciezkg hemofilie A

W chwili obecnej w Polsce leczenie dzieci chorych na ciezkg hemofilie A, ktére wymagajg podania re-
kombinowanego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu zaplanowane jest w ramach pro-
gramu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ
21/04/2021). Jednakze ze wzgledu utrudniony dostep do rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia VIII
o przedtuzonym dziataniu w ramach programu lekowego B.15, chorzy Cl sg kwalifikowani do leczenia
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z finan-

sowanego budzetu Ministerstwa Zdrowia.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w nastepujacych etapach:

1. ustalenie aktualnej liczby dzieci leczonych rFVIIl w ramach programu lekowego B.15 oraz pro-
gnoza na kolejne lata;

2. ustalenie udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFVIII na rFVIII.
Etap 1: liczba chorych na hemofilie A otrzymujgcych leczenie rFVIIl oraz prognoza na kolejne lata

Zgodnie ze statystykami Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019 roku leczenie rFVIIl w ramach programu
lekowego B.15 otrzymato 160 chorych oraz w latach 2018-2019 Sredniorocznie okoto 25 nowych pa-
cjentow otrzymywato terapie rFVIII (Statystyki NFZ 2020). Z kolei w Uchwatach Rady NFZ za pierwsze
potrocze 2020 roku opublikowano, ze w 2020 r w ramach programu lekowego B.15 leczenie rFVIII otrzy-
mato 309 chorych (UR NFZ 2020). Nie jest jasne, dlaczego najnowsze dane dotyczace liczebnosci chorych
w programie prawie dwukrotnie przewyzszajg dotychczas raportowane liczebnosci pacjentéw.
W zwigzku z czym do podstawowego oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane
ze Statystyk NFZ z lat 2018-2019. Dodatkowo oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonane

w oparciu o dane z Uchwat Rady NFZ z 2020 roku testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Start refundacji leku Afstyla w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy

Krwotoczne zaplanowano na styczen 2022 roku.
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Tabela 52. Liczba chorych otrzymujgcych rFVIII w programie lekowym B.15.A4
2018 rok * 2019 rok* 2020 rok” 2021 rok” 2022 rok” 2023 rok”
01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12.  01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12.

120 130 142 160 172 185 197 209 221 234 246 258
* Statystyki NFZ 2020,
A oszacowanie wiasne - na podstawie Statystyk NFZ z lat 2018-2019 oszacowano, ze rocznie nowych 24,5 chorych otrzymuje rFVIII

w programie lekowym, B.15;
AR w tabeli znajduja sie wartosci zaokraglone, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku sg doktadne wartosci

Zaktadajac coroczny przyrost liczby chorych réwny ok. 25 chorych w pierwszych dwéch latach refundacji

leku Afstyla w NPLH leczenie rFVIII bedzie otrzymywato 234 i 258 pacjentéw.
Etap 2: udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFVIII na rFVIII EHL

Czes¢ z pacjentéw leczonych za pomoca rFVIII w programie lekowym z powodu czestych krwawien,
braku lub stabego dostepu naczyniowego prowadzgcego do zaktadania portéw naczyniowych, braku lub
stabej odpowiedzi na leczenie rFVIII, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez
rFVII przed podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level) wymaga wdrozenie leczenia rFVIII o przedtu-

zonym dziataniu (z ang. Extended Half-Life).

Ze wzgledu na trudnosci z dostepnoscig rFVIII EHL w ramach programu lekowego bedg oni leczeni w ra-
mach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne finansowa-

nego z budzetu Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z badania rzeczywistej praktyki klinicznej w 33 centrach leczenia he-

mofilii w Europie w blisko 72% tych osrodkéw <10% pacjentdw zostato przetgczonych z leczenia stan-

dardowymi rFVIIl na leczenie rFVIII EHL. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki badania

Peyvandi 2019.

Tabela 53. Udziat chorych na hemofilie A, ktdrzy zostajg przetgczeni na terapie rFVIII EHL (Peyvandi
2019).

Udziat pacjentéw przefaczonych na rFVIIl EHL
Udziat o$rodkéw

Min Max Srednio?
72,00% 1,00% 10,00% 5,50%
16,00% 10,00% 40,00% 25,00%
4,00% 40,00% 60,00% 50,00%
8,00% 60,00% 80,00% 70,00%
0,00% 80,00% 100,00% 90,00%
Srednia wazona udziatem 8.72% 22.40% 15,56%

os$rodkéw*

oszacowanie wiasne, srednia z zakresu podanego w badaniu;
oszacowanie wtasne.
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Na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych leczenia chorych na hemofilie A oszacowano, ze $red-
nio na leczenie rFVIII EHL bedzie przefaczane 15,56% chorych dzieci, ktorzy otrzymywali leczenie stan-
dardowymi rFVIIl. Majac na uwadze szczegdlne potrzeby populacji dzieci chorych na hemofilie A, przy-
jeto zatozenie, ze dostep do leczenia rFVIII EHL w populacji pediatrycznej w Polsce jest zblizony do stan-

dardéw z krajow europejskich z ktéorych pochodzg dane w badaniu Peyvandi 2019.
Liczebno$¢ populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczby dzieci chorych na ciezkg hemofilie A, ktdre bedg
kwalifikowaty sie do podania rFVIII EHL w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie

i Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu Ministerstwa Zdrowia.

Tabela 54. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej: dzieci chore na ciezkg hemofilie A
Kategoria I rok Il rok

Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego B.15 234 258
Udziat chorych przetaczanych z rFVIII na rFVIITEHL (Peyvandi 2019) 15,56%

Liczebnos¢ populacji docelowej 36 40

Liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujaca dzieci chore na ciezkg hemofilie A wyniesie w pierwszym

roku 36 chorych a w drugim roku 40 chorych.

Populacja docelowa dorostych chorych na ciezka hemofilie A

Do leczenia rFVIII EHL w ramach NPLH kwalifikowac sie bedg dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A. Osza-

cowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w nastepujacych etapach:

1. ustalenie aktualnej liczby dorostych chorych na hemofilie A otrzymujgcych leczenie rFVIII oraz
prognoza na kolejne lata;
2. ustalenie udziatu chorych na ciezkg hemofilie A,

3. ustalenie udziatu chorych wymagajgcych zmiany terapii z rFVIII na rFVIII EHL.
Etap 1: liczba chorych na hemofilie A otrzymujgcych leczenie rFVIIl oraz prognoza na kolejne lata

Aktualnie w Polsce dorosli chorzy na hemofilie A otrzymujg leczenie w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne — zatozono, ze do NPLH zakwalifikowani sg

wszyscy chorzy na hemofilie A wymagajgcy leczenia czynnikami krzepniecia. W 2017 roku tgcznie 1 243
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dorostych chorych na hemofilie A pobrato co najmniej raz koncentrat czynnika krzepniecia lub desmo-
presyne w ramach , Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwo-
toczne na lata 2012-2018” (NPLH 2020). Zatozono, ze liczba dorostych chorych na hemofilie A jest stata

W czasie.

Etap 2: udziat chorych na ciezkg hemofilie A

Udziat chorych na ciezkg hemofilie A zaczerpnieto z opracowania przygotowanego przez World Federa-
tion of Hemophilia w 2020 rok. W opracowaniu WFH 2020 udziat chorych na ciezkg hemofilie A wsréd
wszystkich chorych na hemofilie A w panstwach z wysokim przychodem (n=34) wynosi 45,52% (WFH
2020).

Etap 3: udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFVIII na rFVIII EHL

Podobnie jak w przypadku populacji dzieci, przyjeto, ze cze$é z pacjentdw leczonych za pomocy rFVIII
wymaga wdrozenia leczenia rFVIII EHL, z powodu czestych krwawien, braku lub stabego dostepu naczy-
niowego prowadzgcego do zaktadania portéw naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie
rFVII, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFVIIl przed podaniem kolejne;

dawki (z ang. trough level).

Zgodnie z danymi pochodzacymi z badania rzeczywistej praktyki klinicznej w 33 centrach leczenia he-
mofilii w Europie w blisko 72% tych osrodkéw <10% pacjentdw zostato przetgczonych z leczenia stan-
dardowymi rFVIIl na leczenie rFVIII EHL. Na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych leczenia cho-
rych na hemofilie A oszacowano, ze srednio na leczenie rFVIII EHL bedzie przetagczane od srednio 8,7%
do 22,40% chorych, ktérzy otrzymywali leczenie standardowymi rFVIIl (Tabela 79). W polskich warun-
kach dostep do leczenia rFVIII EHL dla dorostych chorych na hemofilie A wydaje sie by¢ trudniejszy niz
w wiekszosci rozwinietych krajow europejskich (np. Niemcy, Francja, Wtochy, Wielka Brytania) z ktérych
pochodzity dane w pracy Peyvandi 2019. W zwigzku z czym przyjeto, ze na leczenie rFVIII EHL bedzie

przetgczane 8,7% dorostych chorych, ktérzy otrzymywali leczenie standardowe rFVIII.
Liczebnosé populacji docelowej — podsumowanie oszacowania epidemiologicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczby dorostych chorych na ciezkg hemofilie A, ktorzy
beda kwalifikowaty sie do podania rFVIII EHL w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na

Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.
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Tabela 55. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej: dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A

Kategoria I rok Il rok
Liczba dorostych chorych na hemofilie A otrzymujacych leczenie w ramach NPLH 1243 1243
Udziat chorych na ciezkg hemofilie A (WHF 2020) 45,52%
566 566
Udziat chorych przetgczanych z rFVIIl na rFVIII EHL (Peyvandi 2019) 8,7%
Liczebnos$¢ populacji docelowej 49 49

Liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujgca dorostych chorych na ciezkg hemofilie A wyniesie 49 cho-

rych rocznie.

3.3 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — prognoza ekspercka
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Ny 000 e
Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Populacja

I rok 1 rok I rok I rok

Liczebnos$¢ populacji docelowej wg oszacowania epidemiologicznego . . . .

Udziat chorych, ktdrzy zostanqg zakwalifikowani do Modutu IV NPLH — - -
prognoza dr n. med. Joanny Zdziarskiej
Liczba chorych na hemofilie A, ktdrzy otrzymajg leczenie rFVIII EHL w . . . .

ramach Modutu IV NPLH

W analizie podstawowej przyjeto, ze liczebnosé populacji chorych na hemofilie A, ktorzy otrzymajg le-

czenie rFVIII EHL w ramach Modutu IV NPLH wynosi:

e w populacji dzieci:
o lrok: . pacjentow;
o llrok: . pacjentow;
e w populacji dorostych:
o lrok: . pacjentow;
o llrok: . pacjentow.

3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ stosowana

Maksymalng liczebno$¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wniosko-
wanej technologii, okreslono w oparciu o wskazania do stosowania produktu Afstyla zawarte w charak-
terystyce produktu leczniczego tj. chorzy na hemofilie typu A (wrodzony niedobdr VIl czynnika) (ChPL
Afstyla). W zwigzku z czym szacowana roczna liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,
u ktérych mozliwe jest zastosowanie produktu leczniczego Afstyla zgodnie ze wskazaniem rejestracyj-
nym rownowazna jest z liczbg wszystkich chorych na hemofilie A w Polsce. Zgodnie z najnowszymi da-

nymi, w 2019 roku w Polsce byto zdiagnozowanych 2 562 chorych na hemofilie A (WFH 2020).
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3.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Afstyla jest refundowany w ramach programu lekowego B.15 ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A'i B (ICD-10 D66, D67) (MZ 21/04/2021). Zakup rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIl na potrzeby programu lekowego odbywa sie w drodze przetargdw publicznych
organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy ministrze Zdrowia. W zadnym z przetargéow
Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia na zakup koncentratow rekombinowanego czyn-
nika krzepniecia VIII minimum Il generacji produkt leczniczy z 2020 roku produkt Afstyla nie zostat wy-
brany (ZZP 92/20). W zwigzku z czym liczba chorych stosujgcych wnioskowang technologie w ramach

wykazu lekéw refundowanych jest réwna zero.

4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

Szczegbtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Rozdziale 3.2. oraz Roz-
dziale 3.3 Prognozy rocznej liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 57. Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej.

Populacja docelowa | rok Il rok
Dzieci . .
Dorosli . .

W wariancie podstawowym, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej dzieci wynosi . chorych w | roku

oraz . chorych w Il roku horyzontu czasowego, natomiast liczebno$¢ populacji docelowej obejmujaca

dorostych chorych na ciezkg hemofilie A wyniesie _

Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z zatozeniem scenariusza istniejgcego (brak refundacji produktu Afstyla ze sSrodkéw publicznych
w ramach NPLH), udziat tej technologii medycznej w populacji docelowej w tym scenariuszu wyniesie

0%.

Produkt leczniczy Elocta jest jedynym preparatem rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl o prze-

dtuzonym dziataniu, ktory uczestniczyt w przetargach dla koncentratéw rekombinowanych czynnika
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krzepniecia VIII minimum |l generacji. W zwigzku z czym zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy

bedg otrzymywac produkt leczniczy Elocta (100% udziatow w rynku).

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym w analizie pod-

stawowej.

Tabela 58. Struktura liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
1 rok 1l rok 1 rok I rok
Dzieci chore na ciezka hemofilie A
Afstyla (lonoctocogu alfa) 0% 0% 0 0
Elocta (efmoroctocog alfa) 100% 100% . .
Dorosli chorzy na ciezka hemofilie A
Afstyla (lonoctocogu alfa) 0% 0% 0 0
Elocta (efmoroctocog alfa) 100% 100% . .

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Afstyla bedzie dostepny w ramach Narodowego Programu Le-

czenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (od stycznia 2022 roku). W scenariuszu no-

wym analizy podstawowej zatozono, ze lek Afstyla przejmie - udziatéw w rynku —_

Tabela 59. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
1 rok Il rok 1 rok Il rok
Dzieci chore na ciezkq hemofilie A
Afstyla (lonoctocogu alfa) - - . .
Elocta (efmoroctocog alfa) . . I I

Dorosli chorzy na ciezka hemofilie A

Afstyla (lonoctocogu alfa) - - . .
N N

Elocta (efmoroctocog alfa)
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych zatozono _

5 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemo-

filie A. W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie
zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez pfatnika publicznego — przedstawione
oszacowania kosztéw oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy
ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);
w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII:

o Afstyla (lonoctocog alfa);

o Elocta (efmoroctocog alfa);
cena hurtowa brutto substancji czynnej lonoctocog alfa w wariancie z RSS zostata dostarczona
przez wnioskodawce: _
cena hurtowa brutto substancji czynnej lonoctocog alfa w wariancie bez RSS pochodzi z aktual-
nie obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych: 2,38 zt/IU (MZ 21/04/2021);
w wariancie z RSS ceny jednostkowa brutto substancji czynnej efmoroctocog alfa, réwna 0,72
zt/1U, pochodzi z najnowszego wyniku przetargu publicznego organizowanych przez Zaktad Za-
mowien Publicznych przy ministrze Zdrowia na zakup rekombinowanych czynnikéw co najmniej
drugiej generacji, w ktérym uczestniczyt lek Elocta i byta mozliwe identyfikacja proponowanej
przez producenta ceny (ZZP-198/19);
w wariancie bez RSS cene jednostkowa brutto substancji czynnej efmoroctocog alfa ustalono
poziomie cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia: 3,03 zt/IU (MZ 21/04/2021);
zuzycie lonoctocog alfa oraz komparatora oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych
badaniach klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej: Olivieri 2019 i Simpson

2020, szczegdty przyjetych zatozen przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.2;

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



101 AESTIMO

e mase ciafa chorych —w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych NFZ dotycza-
cych wieku chorych stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego w latach 2010-2014, na-
tomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z badania Simpson 2020, szczegdty przyjetych zato-
zen przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.1;

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy (2019-
2020), wysokos$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

e wanalizie uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych. Wszystkie ewentualne pozostate
koszty zwigzane np. z podaniem lekdw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepoza-
danych sg nierdznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet ptatnika;

e szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym bedgcym zatgcznikiem do ana-

lizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika;

Opis analizy kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.3 w analizie ekonomicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa oraz efmoroctocog alfa

w przeliczeniu na chorego na ciezkg hemofilie A.

Tabela 60. Roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa i efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na
hemofilig A (PPP/PPP+P).

Roc-zn-e Al . Koszt jednostkowy brutto (zt/I1U) Koszt catkowity (zt)
opdads (T, i o e
Jrok) Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Afstyla (lonoctocog alfa)
Dzieci 4593,6 30,5 140 100,41 2,38 [ | 333 635,11 [
Dorosli 45936 66,3 304 555,12 2,38 [ | 725 267,55 [
Elocta (efmoroctocog alfa)
Dzieci 5597,6 30,5 164 621,94, 3,03 0,72 498 442,32 118 527,80
Dorodli  5597,6 66,3 357 860,88. 3,03 0,72 1083531,17  257659,83

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji lonoctocogu alfa w przeliczeniu na chorego

na hemofilig A wynosi 333 635 zt (dzieci) i 725 268 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz _

(dzieci) i_ (dorosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

Natomiast koszt refundacji efmoroctocogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig A wynosi
498 442 zt (dzieci) i 1 083 531 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz 118 528 zt (dzieci) i 257 660 zt (do-

rosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.
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6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz Zzrédta oszacowan poszczegél-

nych parametrow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 3.1).

Tabela 61. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA.

Parametr modelu

Liczebnos$¢ populacji docelo-
wej

(Rozdziat 3.2, Rozdziat 3.3)

Udziaty terapii w scenariu-
szu istniejgcym
(Rozdziat 4)

Udziaty terapii w scenariu-
szu nowym
(Rozdziat 4)

Koszt jednostkowy brutto za
IU lonoctocogu alfa
(Rozdziat 2.2)

Propozycja RSS
(Rozdziat 2.2)

Masa ciata chorych
(Rozdziat 5)

Zuzycie leku Afstyla

(szczegStowy opis w analizie

ekonomicznej w rozdziale:
Rozdziat 5.2.1)

Zuzycie leku Elocta

(szczegdtowy opis w analizie
ekonomicznej w rozdziale:
Rozdziat 5.2.2)

Afstyla® (lonoctocog a)

Warto$¢ w analizie podstawo-

wej

| rok:
Dzieci: .
Dorodli: .

Il rok:
Dzieci: .
Dorodli: .

Scenariusz istniejacy:

Afstyla — 0%
Elocta — 100%

Scenariusz nowy:

Afstyla
Elocta

2,38 zt/IU

Dzieci: 30,5 kg
Dorosli: 66,3 kg

populacja dzieci: 4 593,6
IU/kg/rok (Olivieri 2019 x
Simpson 2020);

populacja dorostych:
4593,6 IU/kg/rok
(Olivieri 2019 x Simpson
2020)

populacja dzieci 5 397,6
IU/kg/rok ((Olivieri 2019
x Simpson 2020);

Zrédto

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

MZ 21/04/2021

Propozycja wnioskodawcy

Prognozowana masa ciata chorych —w populacji pediatrycznej

oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczacych wieku cho-

rych stosujgcych rFVIIl w ramach programu lekowego w latach

2010-2014, natomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z ba-
dania Simpson 2020

Sposrad zaprezentowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia
lonoctocogu alfa w analizie podstawowej wykorzystano dane
przedstawione w badaniach klinicznych prowadzonych w rzeczy-
wistej praktyce klinicznej: Olivieri 2019 i Simpson 2020. W anali-
zie podstawowej zuzycie lonoctocogu alfa oszacowano jako
$rednig wazong (waga: liczebnos¢ populacji) srednich tygodnio-
wego zuzycia w podgrupie chorych na ciezka hemofilie A

Do analizy podstawowej jako zrédto zuzycia efmoroctocogu alfa
wybrano badania kliniczne prowadzone w rzeczywistej praktyce
klinicznej: Olivieri 2019 i Simpson 2020. W analizie podstawo-
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Warto$¢ w analizie podstawo-

Parametr modelu ) Zrédto
wej
= populacja dorostych: wej zuzycie efmoroctocogu alfa oszacowano jako $rednig wa-
5397,6 1U/kg/rok zong (waga: liczebnos¢ populacji) Srednich tygodniowego zuzy-
(Olivieri 2019 x Simpson cia w podgrupie chorych na ciezkg hemofilie A.
2020
W wariancie z RSS: cena jednostkowa réwna 0,72 zt/IU pochodzi
z najnowszego wyniku przetargu publicznego organizowanego
przez Zaktad Zamowien Publicznych przy ministrze Zdrowia na
Koszt jednostkowy brutto za Bez RSS: 3,03 241U z;ikup relkombmowanych czynnikow .co naJmn{eJ drgglej ge.nerg—
1U efmoroctocogu alfa (Roz- cji, w ktérym uczestniczyt lek Elocta i byta mozliwe identyfikacja
dziat 5) ZRSS: 0,72 7H/1U proponowanej przez producenta ceny (ZZP-198/19)

W wariancie bez RSS cene jednostkowg substancji czynnej
efmoroctocog alfa rowng 3,03 zt/IU ustalono poziomie cen z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 21/04/2021)

2 letni okres obejmujacy (!
rok) 01-12.2022 oraz (Il rok) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
01-12.2023 .

Horyzont czasowy
(Rozdziat 2.4)

W analizie przyjeto perspek-
tywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiad- Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
czen ze srodkéw publicznych
(Ministerstwo Zdrowia)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.3)

7 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczenia

W 2019 roku kwota refundacji NFZ przeznaczona na rekombinowane czynniki krzepniecia VIl stasowane
w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” wyniosta
11 948 584,38 zt (Statystyki NFZ 2020). Upraszczajgco przyjeto, ze w przypadku dostepnosci rFVIII EHL
w populacji dzieci udziat chorych na ciezkag hemofilie A kwalifikujgcych sie na przetgczenie z terapii rFVIII
na rFVIII EHL bedzie odzwierciedlat aktualny udziat wydatkéw z budzetu programu lekowego B.15. Zgod-
nie z danymi literaturowymi srednio na leczenie rFVIII EHL przetgczane jest 15,56% chorych, ktérzy otrzy-
mywali leczenie standardowymi rFVIII (Peyvandi 2019). Wydatki na rFVIII EHL przeznaczone na leczenie

dzieci chorych na hemofilie A wyniostyby co najmniej 1,9 min zt.

W tym samym roku catkowite koszty poniesione na zakup wszystkich stosowanych w leczeniu chorych
w ramach NPLH 2020 wyniosty 283 118 224,43 zt, a w 2020 roku wyniosty 356 507 392,50 zt (NPLH
2020). Okoto 59% (1 243/2 098) wszystkich dorostych chorych leczonych w ramach NPLH w 2017 roku
stanowili pacjenci chorzy na hemofilie A. Natomiast zgodnie z zatozeniami przyjetymi w podstawowym

oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dorosli chorzy na ciezka hemofilie A, ktérzy wymagaja
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zmiany terapii z rFVIII na rFVIII EHL stanowig 4,0% (46% x 9%) wszystkich chorych na hemofilie A. Przy-
jeto, ze udziat pacjentéw dorostych chorych na ciezkg hemofilie A w NPLH bedzie odzwierciedlat aktu-
alny udziat wydatkéw z budzetu NPLH na rFVIII EHL. W zwigzku z powyzszym wydatki na rFVIII EHL w
ramach NPLH 2020 w 2019 roku wyniostyby okoto 6,7 mlIn zt, a w 2020 roku okoto 8,4 min zt.

8 Wyniki analizy wptywu na budzet
Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym.

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji lo-
noctocogu alfa w ramach NPLH (scenariusz istniejacy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny produktu Afstyla;

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji NPLH lonoctocogiem alfa
(scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny pro-
duktu Afstyla;

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i ist-
niejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu

Afstyla.
8.1 Wariant podstawowy
8.1.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budZzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) w horyzoncie dwdch pierwszych lat refundacji leku Afstyla w ramach NPLH przy zatozeniu,

ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczen 2022 roku.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,

bez RSS).
Kategoria kosztéw Scenariusz .Scc-?n.ariusz O R T
nowy [zi] istniejacy [z1] (1] %]
I rok
tACZNIE 12 257 202 18 311 946 -6 054 744 -33,1%
Afstyla (lonoctocog alfa 12 257 202 0 12 257 202 0%
Elocta (efmoroctocog alfa) 0 18311946 -18 311 946 -100%
Il rok
tACZNIE 12782302 19 096 433 -6 314 130 -33,1%
Afstyla (lonoctocog alfa) 12 782 302 0 12 782 302 0%
Elocta (efmoroctocog alfa) 0 19096 433 -19 096 433 -100%

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych dwdéch

latach (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio 12,3 min zt oraz 12,8 min zt w wariancie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach NPLH, wydatki ptatnika

publicznego zmniejszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 6,1 min zt oraz 6,3 min

2t w pierwszych dwaéch latach.
Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, bez RSS).

Wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
W Scenariusz aktualny M Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
-10,0 5,0 0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
L L | L 1 1 L I}
_ 18,31 min
"
£ ok 12,26 min
‘3_? -6,05 min
o
o
o
&
o
=
B 19,10 min
g
o Il rok 12,78 min
=
s 6,31 min
=

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych dwdch latach horyzontu czasowego, w wariancie

podstawowym analizy bez RSS wynosi -33,1% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

populacji.
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8.1.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w horyzoncie dwdch
pierwszych lat refundacji leku Afstyla w ramach NPLH przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowa-

dzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczert 2022 roku.

Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,
z RSS).

. . Réznica wydatkéw
Scenariusz Scenariusz &

Kategoria kosztéw L
g nowy [zi] istniejacy [z1] (1] [%]

| rok

LACZNIE

Afstyla (lonoctocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)
1l rok
EACZNIE

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych dwdéch

latach (scenariusz nowy) wynosza odpowiednio ||l or=z I w wariancie z Rss.

Afstyla (lonoctocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach NPLH, wydatki ptatnika

publicznego [JJl] w stosunku do scenariusza istniejacego o odpowiednio | o= | EEGzN

w pierwszych dwdch latach.
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, z RSS).

8.2 Analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci BIA

Zmienna modelu

Cena netto leku
Afstyla

Zuzycie lekdw
w profilaktyce

Afstyla® (lonoctocog a)

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

Dane dostarczone przez Wnioskodawce
Bez RSS: 2,10 zt/IU

zrss: I

Zuzycie lekéw zostato zaczerpniete z badan klinicz-
nych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki

Zatozenie analizy wrazliwosci

Cena zbytu netto leku Afstyla zwiekszona 0 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wniosko-
dawce

Bez RSS: 2,205 zt/IU

zrss: [N

Wariant |

Cena zbytu netto leku Afstyla zmniejszona o0 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wniosko-
dawce

Bez RSS: 2,995 z#/1U

zrss: [

Wariant Il

Zuzycie lekdéw oszacowane w oparciu o pozostate zi-
dentyfikowane zrdodta danych: badanie prowadzone
w rzeczywistej praktyce klinicznej, badania kliniczne,

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zmienna modelu

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

klinicznej, poniewaz badania typu ,real-life” naj-
pewniej odwzorowujg warunki zblizone do codzien-
nej praktyki klinicznej oraz s3 to jedyne zrédta da-

Zatozenie analizy wrazliwosci

charakterystyki produktéw leczniczych oraz aktual-
nie obowigzujgcego programu lekowego z MZ
21/04/2021.

nych ktore bezposrednio poréwnuja zuzycie lekow (1) zysycie z badan klinicznych przeprowadzonych w

Afstyla i Elocta.
Lonoctocog alfa:
= populacja dzieci: 4 593,6 IU/kg/rok (Olivieri
2019 x Simpson 2020);

= populacja dorostych: 4 593,6 1U/kg/rok
(Olivieri 2019 x Simpson 2020);

Efmoroctocog alfa:

= populacja dzieci 5 397,6 IU/kg/rok ((Olivieri
2019 x Simpson 2020);

= populacja dorostych: 5 397,6 1U/kg/rok
(Olivieri 2019 x Simpson 2020);

(AE Rozdziat 5.2)

rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji chorych
na HA

Lonoctocog alfa:

= populacja dzieci: 5 662,8 IU/kg/rok (Simpson
2020: podgrupa: hemofilia A wiek < 12 lat)

= populacja dorostych: 4 602,0 1U/kg/rok (Simp-
son 2020: podgrupa: hemofilia A, wiek > 12 lat)

Efmoroctocog alfa:

. populacja dzieci 6 910,8 IU/kg/rok (Simpson
2020: podgrupa: hemofilia A wiek < 12 lat)

= populacja dorostych: 5 168,8 1U/kg/rok (Simp-
son 2020: podgrupa: hemofilia A, wiek > 12 lat)

Wariant Il
(2) Zuzycie lekéw z badan klinicznych (Stasyshyn
2017, Mahlangu 2016, Kids A-LONG, A-LONG)

Lonoctocog alfa:

. populacja dzieci: $rednia 4 312 IU/kg/rok (Sta-
syshyn 2017, ciezka hemofilia A wiek < 12 lat)

= populacja dorostych: $rednia 4 494 1U/kg/rok
(Mahlangu 2016, ciezka hemofilia A, wiek > 12
lat)

Efmoroctocog alfa:

- populacja dzieci: mediana: 4 581,7 1U/kg/rok
(Kids A-LONG, ciezka hemofilia A wiek < 12 lat)

= populacja dorostych: srednia: 4 440,8
IU/kg/rok (A-LONG, ciezka hemofilia A, wiek >
12 lat)

Wariant IV
(3) Zuzycie lekow z badan klinicznych (Stasyshyn
2017, Mahlangu 2016, ASPIRE)

Lonoctocog alfa:

] populacja dzieci: Mediana: 4 109,0 IU/kg/rok
(Stasyshyn 2017, ciezka hemofilia A wiek < 12
lat)

= populacja dorostych: Srednia Mediana: 4 283,0
IU/kg/rok (Mahlangu 2016, ciezka hemofilia A,
wiek > 12 lat)

Efmoroctocog alfa:

] populacja dzieci: mediana: 5 113,7 IU / kg/rok
(wyniki ostateczne ASPIRE, ciezka hemofilia A.
$rednia wazona 0<12 lat)

=  populacja dorostych: mediana: 4 134,0
IU/kg/rok (wyniki ostateczne ASPIRE, ciezka he-
mofilia A,> 12 lat, profilaktyka indywidualna)

Wariant V

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zmienna modelu
Zatozenie analizy podstawowej

Przyjeto srednig mase ciata dla dorostych chorych
na ciezka hemofilie A réwng 66,30 kg z badania
. Simpson 2020. Srednie wiek chorych w tym badaniu
Masa ciata chorych wynosit 29,75 lat, a 88% pacjentdw miato ciezka po-
sta¢ hemofilii A.

(AE Rozdziat 5.1)

Zatozenie wtasne

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Afstyla be-
dzie dostepny w ramach Narodowego Programu Le-
czenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne (od lipca 2021 roku).

Scenariusz nowy:

Afstyla -
Elocta -

Sytuacja taka moze mie¢ miejsce, gdy w ramach
przetargu na dostawe rekombinowanego czynnika
VIIl przynajmniej drugiej generacji na potrzeby Na-
rodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne za najkorzystniejszg
zostanie wybrana oferta z lekiem Afstyla.

(Rozdziat 4)

Udziaty terapii =
W sCenariuszu no- .
wym

Afstyla® (lonoctocog a)

Zatozenie analizy wrazliwosci

(4) Zuzycie lekdw obliczone na podstawie sredniego
dawkowania w charakterystykach produktéw
leczniczych:

Lonoctocog alfa

= populacja dzieci 5 525,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Afstyla: dzieci (0 do <12 lat))

= populacja dorostych: 4 550,0 1U/kg/rok (ChPL
Afstyla: mtodziez (> 12 lat) i dorosli)

Efmoroctocog alfa:

. populacja dzieci 4 550,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Elocta)

= populacja dorostych 4 550,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Elocta)

Wariant VI

(5) Zuzycie lekdw obliczone na podstawie dawkowa-
nia dla dzieci powyzej 2 roku zycia z programu leko-
wego B.15 (MZ 21/04/2021)

Lonoctocog alfa
= populacja dzieci: 5 460,0 IU/kg/rok
= populacja dorostych: 5 460,0 IU/kg/rok
Efmoroctocog alfa:
. populacja dzieci: 5 460,0 1U/kg/rok
= populacja dorostych: 5 460,0 1U/kg/rok
Wariant VII
(AE Rozdziat 5.2)
W ramach analizy wrazliwos$ci testowano minimalna

i maksymalna mase ciata dorostych chorych z badan
klinicznych:

= Minimalna masa ciata: 60,3 kg (Simpson 2020)

Wariant VIII
=  Maksymalna masa ciata: 75,9 kg (Mahlangu
2014)
Wariant IX
(Rozdziat 13.3.3)

Wariant, w ktérym zatozono: wspodtdzielenie udzia-
téw w rynku przez komparatory w scenariuszu no-
wym (udziaty po 50% dla lekow Afstyla i Elocta)-za-
tozenie to jest prawdopodobne, poniewaz leki te sg
réwnie skuteczne, a ich cena jest zblizona.

Scenariusz nowy:
= Afstyla -
= Elocta -

Wariant X
(Rozdziat 13.3.4)
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Zmienna modelu

Liczebno$¢ popula-
cji docelowej

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano od-
dzielnie dla podgrupy dzieci i dorostych chorych na
ciezka hemofilie A.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dzieci
wykonano w oparciu o liczbe aktualnie leczonych
dzieci w ramach programu lekowego B.15 oraz da-
nych literaturowych dotyczacych udziatu chorych
wymagajgcych zmiany terapii z rFVIIl na rFVIII

= | rok: 36 pacjentéw

= |l rok: 40 pacjentow.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej doro-
stych wykonano w oparciu o aktualng liczbe doro-
stych chorych na hemofilie A otrzymujacych lecze-
nie rEVIIl (wykonano prognoza na kolejne lat) oraz
udziatu wsrdd tych chorych oséb z ciezkg hemofilia
A. Zatozono brak przyrostu liczby chorych w kolej-
nych latach.

= | rok: 49 pacjentow

= |l rok: 49 pacjentéw.

Populacja docelowa oszacowana w wariancie pod-
stawowy analizy odzwierciedla petne zapotrzebowa-
nie na leczenie za pomocg rFVIIlI EHL.

(Rozdziat 3.2)

Zatozenie analizy wrazliwosci

(1)W Uchwatach Rady NFZ za pierwsze pétrocze
2020 roku opublikowano, ze w 2020 r w ramach
programu lekowego B.15 leczenie rFVIII otrzymato
309 chorych. Nie jest jasne, dlaczego najnowsze
dane dotyczace liczebnosci chorych w programie
prawie dwukrotnie przewyzszajg dotychczas rapor-
towane liczebnosci pacjentéw. W zwigzku z czym w
analizie wrazliwos$ci oszacowano liczebnos¢ popula-
cji dzieci zaktadajac, ze w programie lekowym B.15
aktualnie uczestniczy 309 oséb, populacja stata w
czasie.

Dzieci:
= | rok: 48 pacjentéw
= |l rok: 48 pacjentéw.

Wariant XI

Finansowanie terapii chorych na ciezka hemofilig A
za pomocg rFVIII EHL odbywac sie bedzie w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemo-
filie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu Mini-
sterstwa Zdrowia, ktérego aktualny budzet zostat
ustalony na lata 2019-2023. Poniewaz horyzont cza-
sowy analizy miesci sie w okresie obowigzywania
budzetu NPLH 2020 w ramach analizy wrazliwosci
wykonano alternatywne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej uwzgledniajace zatozenia NPLH
2020.

(2) Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej za-
ktadajac, ze 22% zapotrzebowanie na zakup rFVII|
zostanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL (Peyvandi
2019):

Dzieci:

= | rok: 3 pacjentow
= |l rok: 6 pacjentéw.
Dorosli:

= |rok: 4 pacjentow
= |l rok: 8 pacjentow.

Wariant ten jest matorealistyczny, poniewaz progno-
zowane ilosci rFVIIl w ubiegtych latach byty nawet
kilkukrotnie niedoszacowane (NPLH 2018, NPLH
2020)

Wariant XIl

(3)Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej za-
ktadajgc przy uwzglednieniu korekty w prognozie i
rzeczywistej ilosci zakupionego rfFVIIl z 2019 roku,
pozostate parametry tego wariantu tozsame z zato-
zeniami wariantu XI|

Dzieci:
= | rok: 6 pacjentow
= |l rok: 10 pacjentow.

Dorosli:
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AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zmienna modelu

Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci
= |rok: 8 pacjentow
= |l rok: 13 pacjentéw.
Wariant XIII

(4) Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej za-
ktadajgc przy uwzglednieniu korekty w prognozie i
rzeczywistej ilosci zakupionego rFVIIl z 2020 roku,
pozostate parametry tego wariantu tozsame z zato-
zeniami wariantu XI|

Dzieci:

= | rok: 11 pacjentéw
= |l rok: 20 pacjentow.
Dorosli:

= | rok: 15 pacjentéw
= |l rok: 25 pacjentéw.

Wariant XIV

Wariant ten jest matorealistyczny, poniewaz progno-
zowane ilosci rFVIIl w ubiegtych latach byty nawet
kilkukrotnie niedoszacowane (NPLH 2018, NPLH
2020)

(5) Udziat chorych na ciezkg hemofilie A wymagaja-
cych rFVII EHL wéréd wszystkich chorych leczonych
w ramach NPLH 2020 w 2017 roku wynidst 4%.

W zwigzku z czym zatozono, ze ok. 2,25% udziatu ca-
tego budzetu NPLH 2020 przeznaczonego na zakup
lekéw zostanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL.

Dzieci:

= |rok: 11 pacjentéw

= |lrok: 12 pacjentéw.

Dorosli:

= | rok: 15 pacjentéw

= |l rok: 16 pacjentéw.

Wariant XV
(Rozdziat 13.3.5)

Przyjeto nastepujgcg numeracije i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa

VI.

Cena leku Afstyla zwiekszona o 5%;

Cena leku Afstyla zmniejszona o 5%;

Zuzycie z badan klinicznych przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji
chorych na HA;

Zuzycie lekéw z badan klinicznych (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016, Kids A-Long, A-LONG);
Zuzycie lekoéw z badan klinicznych (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016, ASPIRE);

Zuzycie oszacowane na podstawie charakterystyk produktow leczniczych;

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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VILI.
VIII.

XI.

XII.

XIIl.

XIV.

XV.

AESTIMO

Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15;

Maksymalna masa ciata dorostych chorych;

Minimalna masa ciata dorostych chorych;

Alternatywne udziaty terapii stosowanych w scenariuszu nowym: 50% Afstyla, 50% Elocta;
Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej dzieci;

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych
czynnikow krzepniecia VIII;

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych
czynnikow krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2019 roku;

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2020 roku;

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany budzet na zakup lekow w

ramach NPLH 2020.

8.2.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwosci

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz z per-

spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkdw publicznych i pacjenta w wa-

riancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 65. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz Rdznica
wrazliwosci kosztow nowy [zi]] istniejacy [z1] kosztow [zt]
RAZEM 12 257 202 18311946 -6 054 744
| rok Afstyla 12 257 202 0 12 257 202
Elocta 0 18311946 -18 311 946
Analiza podstawowa
RAZEM 12 782302 19096 433 -6314 130
1l rok Afstyla 12 782 302 0 12 782 302
Elocta 0 19096 433 -19 096 433
RAZEM 12 870 062 18311946 -5441 884
Cena leku Afstyla zwigk- | Afstyla 12 870 062 0 12 870 062
szona o 5%;
Elocta 0 18 311 946 -18 311 946
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Wariant analizy
wrazliwosci

Il. Cena leku Afstyla zmniej-
szona o0 5%

ll.  Zuzycie z badan klinicz-
nych przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce kli-
nicznej w populacji cho-
rych na HA

IV. Zuzycie lekdw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
Long, A-LONG)

V. Zuzycie lekéw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

1l rok

| rok

Il rok

| rok

1l rok

| rok

1l rok

| rok

1l rok

Kategoria
kosztéw

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

RAZEM

Afstyla

Elocta

Scenariusz
nowy [z1]]

13 421 417

13421417

11 644 342

11 644 342

12 143 187

12 143 187

13 435 336

13435336

14 082 659

14 082 659

11793178

11793178

12 286 089

12 286 089

11238877

11238877

11708 583

11708 583

Scenariusz
istniejacy [z1]

19096 433

19096 433

18 311946

18311946

19096 433

19096 433

19 948 697

19948 697

20953111

20953111

15261097

15261 097

15927 004

15927 004

15382125

15382 125

16 125352

16 125 352

AESTIMO

Réznica
kosztéw [z]

-5 675015
13421417
-19 096 433
-6 667 604
11 644 342
-18 311 946
6953 246
12 143 187
-19 096 433
6513 361
13435336
-19 948 697
-6 870 452
14082 659
20953 111
3467919
11793178
-15 261 097
-3 640915
12 286 089
-15927 004
-4143 248
11238 877
-15382 125
-4416 769
11 708 583

-16 125 352

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



114

Wariant analizy
wrazliwosci

VI. Zuzycie oszacowane na
podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych

VII. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

VIII.  Maksymalna masa ciata
dorostych chorych

IX. Minimalna masa ciata
dorostych chorych

X. Alternatywne udziaty tera-

pii stosowanych w scena-
riuszu nowym: 50%
Afstyla, 50% Elocta

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

I rok

1l rok

| rok

Il rok

| rok

1l rok

| rok

1l rok

| rok

Kategoria
kosztéw

RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta

Scenariusz
nowy [z1]]

13 203 108

13203 108

13834679

13834679

14 569 063

14 569 063

15 193 204

15193 204

13 301 894

13301 894

13 826 994

13 826 994

11 600 851

11 600 851

12125952

12125952

15284574
6128 601

9155973

Scenariusz
istniejacy [z1]

15436371

15436 371

16 097 667

16 097 667

18 523 645

18 523 645

19317 201

19317 201

19 872 689

19 872 689

20657 175

20657 175

17331375

17331375

18 115 862

18 115 862

18 311946

18 311 946

AESTIMO

Réznica
kosztéw [z]

-2233 263
13203 108
-15436 371
-2 262 989
13 834679
-16 097 667
-3 954 582
14 569 063
-18 523 645
-4 123 997
15193 204
-19317 201
-6 570795
13301 894
-19 872 689
-6 830181
13 826 994
-20 657 175
-5730524
11 600 851
-17 331375
-5989910
12 125952
-18 115 862
-3027 372
6128 601

-9155973
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Wariant analizy

el Rok
wrazliwosci
Il rok
| rok
XI. Maksymalna liczebno$é
populacji docelowej dzieci
Il rok
| rok
XIl. Oszacowanie liczebnoéci
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VI
1l rok
XIll. Oszacowanie liczebnosci I rok
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIl
z zastosowaniem korekty z
2019 roku Il rok
XIV. Oszacowanie liczebnosci I rok
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIII
z zastosowaniem korekty z
2020 roku Il rok

Kategoria
kosztéw

RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta

Scenariusz
nowy [z1]]

15939 368
6391151
9548 216
13 875 368

13 875 368

13 875 368

13 875 368

4267 469

4267 469

7468 070

7468 070

7 482 295

7 482 295

13094 017

13094 017

14 167 996

14 167 996

24793 994

24793 994

Scenariusz
istniejacy [z1]

19096 433

19096 433

20729 445

20729 445

20729 445

20729 445

6375489

6 375489

11157 106

11157 106

11178358

11178 358

19562 126

19562 126

21166 624

21166 624

37 041592

37041592

AESTIMO

Réznica
kosztéw [z]

-3 157065
6391151
-9548 216
-6 854 077
13 875368
-20 729 445
-6 854 077
13 875 368
-20 729 445
-2108 020
4267 469
-6 375489
-3 689 036
7468 070
-11157 106
-3 696 062
7 482 295
-11178 358
-6 468 109
13094 017
-19562 126
-6 998 628
14 167 996
-21166 624
-12 247 599
24793 994

-37 041592
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Wariant analizy Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
el Rok ) L 8
wrazliwosci kosztow nowy [zt]] istniejacy [z1] kosztéw [z]
RAZEM 14 695 825 21955 186 -7 259 361
I rok Afstyla 14 695 825 0 14 695 825
XV. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w Elocta 0 21955 186 -21 955 186
oparciu o planowany bu-
dzet na zakup lekdw w RAZEM 15 184 890 22 685 838 -7 500 947
ramach NPLH 2020
1l rok Afstyla 15 184 890 0 15 184 890
Elocta 0 22 685 838 -22 685 838

Z perspektywy ptatnika publicznego najnizsze oszczednosci inkrementalne odnotowano w wariancie Xl
analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono, ze 22% prognozowanego zapotrzebowanie na zakup rFVIIl zo-
stanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu re-
fundacjg produktu leczniczego Afstyla oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno 2,1 min zt (I rok) oraz 3,7 mlin zt (Il rok). Natomiast wydatki
przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla beda rowne odpowiednio 4,3 min zt oraz 7,5 min zt w I i Il roku.
Jednak nalezy zauwazy¢, ze wariant ten wysoce mato prawdopodobny, poniewaz po przeanalizowaniu
danych z NPLH da sie zauwazy¢ wyraZzne réznice w ilosci zaplanowanych zakupéw rFVIII a rzeczywisci
zakupionych jednostek rFVIII (zostato to uwzglednione warrancie XII1 i XIV) w 2019 i 2020 roku. Co wiecej
utrudnione jest oszacowanie tej zmiany, poniewaz w 2019 rok (wariant Xlll), réznica miedzy planowa-

nym zakupem rFVIIl, a rzeczywiscie zakupiong iloscig rFVIII byta zdecydowanie mniejsza niz w roku 2020.

Z perspektywy pfatnika publicznego najwieksze oszczednosci inkrementalne odnotowano w wariancie
XIV analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono liczebnos¢ populacji docelowej w oparciu o planowany zakup
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2020 roku. W tym wariancie w
przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla oszczednosci podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wyniosg kolejno 7,0 min zt (I rok)
oraz 12,2 min zt (Il rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla beda réwne odpo-

wiednio 14,2 min zt oraz 24,8 min zt w 1'i Il roku.
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Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwos$ci przedstawiono w formie gra-

ficznej.

Wykres 12. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).
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8.2.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwosci

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych oraz z per-

spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych i pacjenta w wa-

riancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 66. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica

wrazliwosci kosztéw nowy [zt]] istniejacy [zt] kosztéw [zt]

RAZEM I I I

I rok Afstyla - I -

Analiza podstawowa Elocta I - -
RAZEM I I I

1l rok
° Afstyla - I -

Afstyla® (lonoctocog a)
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Wariant analizy
wrazliwosci

I. Cena leku Afstyla zwiek-
szona o 5%

II. Cena leku Afstyla zmniej-
szona o0 5%

lll.  Zuzycie z badan klinicz-
nych przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce kli-
nicznej w populacji cho-
rych na HA

IV. Zuzycie lekdw z badar kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, Kids A-
Long, A-LONG)

V. Zuzycie lekdw z badan kli-
nicznych (Stasyshyn 2017,
Mahlangu 2016, ASPIRE)

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Kategoria
kosztéw

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [z1]]

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica

=~
(o]
0
N
ot
o
=2
=
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Wariant analizy
wrazliwosci

VI. Zuzycie oszacowane na
podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych

VIl.  Zuzycie na podstawie
programu lekowego B.15

VIIl. Maksymalna masa ciata
dorostych chorych;

IX. Minimalna masa ciata
dorostych chorych

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Kategoria
kosztéw

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM

Afstyla

Scenariusz
nowy [z1]]

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica

=~
(o]
0
N
ot
o
=2
=
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Wariant analizy
wrazliwosci

X. Alternatywne udziaty tera-

pii stosowanych w scena-
riuszu nowym: 50%
Afstyla, 50% Elocta

Xl. Maksymalna liczebnos$¢
populacji docelowej dzieci

XIl. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VI

Xlll. Oszacowanie liczebnoéci
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia
VIll z zastosowaniem ko-
rekty z 2019 roku

XIV. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w

Afstyla® (lonoctocog a)

Rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Kategoria
kosztéw

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla

Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM
Afstyla
Elocta
RAZEM

Afstyla

5w
&
33
o
— 5
N o
=g

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica

=~
(o]
0
N
ot
o
=2
=
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=

Wariant analizy Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
el Rok ) L 8
wrazliwosci kosztéw nowy [z{]] istniejacy [z1] kosztéw [z]
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych Elocta I - -
czynnikdw krzepniecia
VIl z zastosowaniem ko- RAZEM _ - -
rekty z 2020 roku
Il ok Afstyla ] i I
Elocta | ] N
RAZEM ] ] ]
I rok Afstyla I i ]
XV. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w Elocta | [ ] [
oparciu o planowany bu-
dzet na zakup lekéw w RAZEM - - -
ramach NPLH 2020
Il ok Afstyla I i ]
Elocta | ] N
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Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie gra-

ficznej.

Wykres 13. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

9 Whptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania lonoctocogu alfa (Afstyla) w ramach budzetu Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” nie bedzie skutkowaé dodat-
kowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycz-
nych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd., poniewaz bedg one takie same jak w przypadku obecnie
juz refundowanych rFVIII EHL w ramach istniejgcego programu lekowego B.15 oraz Narodowego Pro-
gramu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Wdrozenie terapii odbywac sie
bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia ciezkiej hemofilii A zdefiniowane w opisie programu

(NPLH 2020).
10 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Afstyla w ramach NPLH, dostep tej technologii

medycznej dla pacjentdw bytby utatwiony ze wzgledu na petne finansowanie ze srodkdéw publicznych.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Finansowanie leku Afstyla ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych naktadéw, zwigzanych np.
z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem nowych wytycznych

klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Afstyla ze srodkdw publicznych nie oddziatuje
w zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wy-

mogami w stosunku do pacjenta.

Lek Afstyla cechuje sie charakterystyczng budowg pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika
VIII, ktory zwieksza stabilnos$¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co doprowadza do istot-
nych zmian w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi zaletami leku sg wydtuzenie czasu péttrwania
czynnika i zmniejszenie immunogennosci. Czynnik von Willebranda stabilizuje i chroni przed degradacjg
czynnika VIII. Zwiekszona stabilnos¢ czgsteczki zapewniona przez pojedyncze kowalencyjne wigzanie od-
powiada za mozliwos¢ osiggniecia dtuzszego czasu dziatania leku. Zwiekszone powinowactwo do czyn-
nika von Willebranda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, ale réwniez
obniza immunogennos¢ leku poprzez zahamowanie endocytozy czgsteczki czynnika VIII przez komarki
dendrytyczne. Wobec powyzszego, oceniana interwencja potencjalnie moze spetnia¢ oczekiwania pa-

cjentéw chorujgcych na hemofilie typu A (Lieuw 2017).

Istotne, jest, ze autorzy nowszych wytycznych klinicznych, wskazujg, ze u chorych na ciezkg postac¢ he-
mofilii A nalezy rozwazy¢ zastosowanie koncentratéw czynnika VIl o przedtuzonym czasie biologicznego
pottrwania (EHL, z ang. extended half-life) (WFH 2020a, OKHCDO 2020, NH 2020). W zaleceniach pod-
kresla sie, ze wdrozenie terapii czynnikami typu EHL przyczynia sie do zwiekszenia skutecznosci profilak-
tyki, a takze niesie szereg korzysci dodatkowych tj. zmniejszenie zapotrzebowania na CVAD i jednocze-
sne zmniejszenie kosztéw terapii i unikniecie wielu powiktan tego zabiegu czy zmniejszenie ucigzliwosci

terapii dla pacjenta i/lub jego opiekunow (WFH 2020a, NH 2020).

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 67).

Tabela 67. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Afstyla.

Kryterium Ocena

Nie
Leczenie bedzie przebiegac zgodnie z kry-
teriami NPLH 2020

czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyje-
tych w analizie ekonomicznej
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Kryterium Ocena

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednako- Dostep do leczenia bedzie zobiektywizo-
wych potrzebach wany poprzez zapisy NPLH 2020

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale

powszechna Duza korzys¢ dla waskiej grupy osob

czy technologia stanowi odpowied?Z na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup

. Ni
spotecznie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowot- Nie
nych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac Nie
problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie Nie
obowigzujacymi regulacjami prawnymi

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania Nie
zmian w prawie/przepisach

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub Nie

prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pa- Nie
cjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci Nie

postepowania

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych pre-
ferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze Nie
metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Gtownym celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkdw Ministerstwa Zdrowia w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku
Afstyla (lonoctocog alfa, rekombinowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, z ang.
rVIII-SingleChain) w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A w ramach budzetu Narodo-

wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH).

Lek Afstyla wyrdznia sie unikalng technologig odrézniajgcy sie od innych rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia brakiem skomplikowanych modyfikacji faricuchéw czagsteczki (pegylacja, koniugacja z frag-
mentem Fc Ig itd.). Produkt Afstyla cechuje sie charakterystyczng budowg pojedynczego taricucha re-
kombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza stabilnos$¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda,
co doprowadza do istotnych zmian w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi zaletami leku sg wydtuze-
nie czasu péttrwania czynnika i zmniejszenie immunogennosci. Czynnik von Willebranda stabilizuje i

chroni przed degradacjg czynnika VIII. Zwiekszona stabilno$¢ czgsteczki zapewniona przez pojedyncze
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kowalencyjne wigzanie odpowiada za mozliwos¢ osiggniecia dfuzszego czasu dziatania leku. Zwiekszone
powinowactwo do czynnika von Willebranda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy kolejnymi wstrzyk-
nieciami leku, ale rowniez obniza immunogennos¢ leku poprzez zahamowanie endocytozy czgsteczki
czynnika VIl przez komorki dendrytyczne (Lieuw 2017, ChPL Afstyla). Gtéwng niezaspokojona potrzebg
pacjentéw z hemofilig A jest wynalezienie czynnikdw krzepniecia ze zmniejszong immunogennoscia oraz
wydtuzonym czasem poéttrwania. Ze wzgledu na innowacyjng budowe lonoctocogu alfa, lek Afstyla w

duzej mierze stanowi odpowied? na wyzej wymienione niezaspokojone potrzeby pacjentéw.

Ze wzgledu na petne finansowanie Swiadczen zdrowotnych w zakresie programow lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A we wszystkich
grupach wiekowych. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o liczbe aktual-
nie leczonych dzieci w ramach programu lekowego B.15, aktualng liczbe dorostych chorych na hemofilie

A otrzymujacych leczenie rFVIII, udziat osdb z ciezkg hemofilig A oraz dane literaturowe dotyczace

udziatu chorych wymagajgcych zmiany terapii z rFVIIl na rFVIII. _
T —

niete z badan klinicznych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, poniewaz badania
typu ,real-life” najpewniej odwzorowujg warunki zblizone do codziennej praktyki klinicznej oraz sg to

jedyne Zrodfa danych ktdre bezposrednio poréwnujg zuzycie lekdw Afstyla i Elocta.

Produkt leczniczy Elocta jest jedynym lekiem rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzo-
nym dziataniu, ktory uczestniczyt w przetargach dla koncentratéw rekombinowanych czynnika krzepnie-
cia VIl minimum Il generacji. W zwigzku z czym zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy bedg otrzy-
mywac produkt leczniczy Elocta (100% udziatow w rynku). W scenariuszu nowym produkt leczniczy
Afstyla bedzie dostepny w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne (od stycznia 2022 roku). W scenariuszu nowym analizy podstawowej zatozono, ze lek

Afstyla przejmie [l udziatow w rynku - |

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:
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Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z komparato-
rem (efmoroctocog alfa), ktore stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej techno-
logii we wnioskowanej populacji pacjentéw.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicz-
nie nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz cze-
stosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakre-
sie nie wystepujg istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl oszacowano na podstawie
dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci $rednie zuzycie rekombinowanego
czynnika krzepniecia moze by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco
odmienng charakterystykg populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekéw, co
bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano
warianty, w ktorych przyjeto dawkowanie lekéw z programu lekowego oraz charakterystyka
produktéw leczniczych;

Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wiekszosci z badan
klinicznych, gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie A obejmowata pacjentéw w wieku od 0
do 12 lat. Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie A w
wiekszosci korzystano z badan, w ktorych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli cho-
rzy na hemofilie A tzn. wtgczano osoby w wieku od 12 lat.

Udziat w rynku lonoctocogu alfa w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okre-

$lono w sposdéb arbitralny.

12 Wnioski koncowe

Whnioskowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa), stosowa-

nego u chorych na ciezkg hemofilie A finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia

Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach moduty IV, ktéry umozliwia sto-

sowanie nowych lekéw i lekéw do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, (rFVIlI-sc, z ang. recombinant Factor VIII-SingleChain) cechuje

sie charakterystyczng budowa pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza

stabilnos¢ i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co odréznia go od innych rekombinowanych

czynnikow krzepniecia (rFVIII). Lonoctocog alfa jest unikalng technologia, ktéra stanowi odpowiedz na
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niezaspokojone potrzeby pacjentdéw (ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie czestosci podawania

wlewdw leku i zmniejsza ryzyko rozwoju inhibitoréw.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Afstyla przy
proponowanej cenie uwzgledniajgcej instrument dzielenia ryzyka, spowoduje _
I toconic o I v 1 roku ore: [N v 11 roku.
I (< Afstyla bedizie zakupywany w wyniku prze-

targu organizowanych przez Zaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a przetarg wygrywa

oferent z najkorzystniejszymi warunkami.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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13 Zataczniki

13.1 Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:
zestawienie charakterystyk populacji i zuzycia

Tabela 68. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej Olivieri 2019 i Simpson 2020: charakterystyka cho-
rych otrzymujgcych lek Afstyla i Elocta/Eloctate.

Olivieri 2019 Simpson 2020
Parametr
Afstyla Elocta Afstyla Eloctate
Liczba pacjentéw ogdtem 40 47 40 40

Sredni wiek (SD) 29,91at (12,41at)  32,0lat(15,41at) 28,7 lat(16,11at) 30,8 lat (15.1 lat)

Liczba pacjentéw w wieku > 12 lat (%) 39 (97,5%) 45 (95.7%) 35 (87,5%) 35 (87,5%)

Liczba pacjentéw w wieku < 12 lat (%) 1(2,5%) 2 (4,3%) 5(12,5%) 5(12,5%)
Srednia masa ciata (SD) 75,6 kg (13,2 kg) 69,5 kg (16,2 kg) 60,3 kg (18,0 kg) 72,3 kg (34,9 kg)

Sredni czas obserwacji (zakres) 47 tyg. (8-78) 52 tyg. (52-52) 43 tyg. (16-97) 52 tyg. (52-52)
Liczba pacjentdw z ciezka hemofilig 12 (30%) 20 (42,6%) 35 (87,5%) 33 (82,5%)

Tabela 69. Porownanie zuzycia lekow Afstyla i Elocta/Eloctate w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Olivieri 2019, Simpson 2020)

Olivieri 2019 Simpson 2020
Afstyla Elocta Afstyla Eloctate

Pacjenci z hemofilig A

Liczba chorych 40 47 40 40
Q2D 5,0% 2,1% 5,0% 7,5%
3 dawki/tydz. 12,5% 12,8% 35,0% 22,5%
Udziat chorych Q3D 0% 8,5% 2,5% 2,5%
otrzymujacych
schemat daw- 2 dawki/tydz. 77,5% 57,4% 55,0% 35,0%
kowania (%) 1 yawka/tydz. 5,0% 19,1% 10,0% 20,0%
. 9
Inna Bd. Bd. Bd. 0515%:122,’550;
Srednie tygodniowe zuzycie (SD) 59,2 IU/kg/tydz. 81,1 IU/kg/tydz. ?Ulilig(/gtifz) TS?I;Z/(:%’?)
Srednie zuzycie roczne* 3078,4 IU/kg/rok 4217,2 1U/kg/rok 4737,2 1U/kg/rok 5 387,2 IU/kg/rok
Mediana tyg((;;jl?ri(;)sv)vego zuzycia 61,5 IU/kg/tydz. 87,0 U/kg/tydz. 91,I9U(/1k6g,/€i;/1d63,9) 10813/(‘3;%2»;;;6,7)
Mediana zuzycia rocznego* 3198, IU/kg/rok 4524,0 1U/kg/rok 4778,8 1U/kg/rok 5642,0 IU/kg/rok
Pacjenci z hemofilig A w wieku > 12 lat
Liczba chorych Bd. Bd. 35 35
Srednie tygodniowe zuzycie (SD) Bd. Bd. 88,5 IU/kg/tydz. 99,4 IU/kg/tydz.
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Srednie zuzycie roczne*
Mediana tygodniowego zuzycia

Mediana zuzycia rocznego*

Liczba chorych
Srednie tygodniowe zuzycie
Srednie zuzycie roczne*

Mediana tygodniowego zuzycia

Mediana zuzycia rocznego*

Liczba chorych
Srednie tygodniowe zuzycie
Srednie zuzycie roczne*

Mediana tygodniowego zuzycia

Mediana zuzycia rocznego*

Q2D: co drugi dzien
Q3D: co trzeci dzieh
Q4D co czwarty dzien
Q5D co piaty dzien

Olivieri 2019
Afstyla Elocta
Bd. Bd.
Bd. Bd.
Bd. Bd.

Pacjenci z hemofilig A w wieku < 12 lat

Bd. Bd.
Bd. Bd.
Bd. Bd.
Bd. Bd.
Bd. Bd.

Pacjenci z ciezkg hemofilig A
12 20
83,2 IU/kg/tydz. 97,2 IU/kg/tydz.

4326,4 IU/kg/rok 5054,4 1U/kg/rok

81,7 IU/kg/tydz. 88,7 IU/kg/tydz.

4248,4 1U/kg/rok 4 612,4 1U/kg/rok

* oszacowanie wiasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie)

AESTIMO

Simpson 2020

Afstyla
4602,0 IU/kg/rok
87,7 IU/kg/tydz.

4560,4 IU/kg/rok

5
108,9 IU/kg/tydz.
5662,8 IU/kg/rok
100,0 IU/kg/tydz.
5200,0 IU/kg/rok

35
90,1 IU/kg/tydz.
4 685,2 IU/kg/rok
Bd.
Bd.

Eloctate
5 168,8 IU/kg/rok
99,4 1U/kg/tydz.

5 168,8 IU/kg/rok

5
132,9 IU/kg/tydz.
6910,8 IU/kg/rok
122,0 IU/kg/tydz.
6 344,0 IU/kg/rok

33
107,8 IU/kg/tydz.
5 605,6 1U/kg/rok
Bd.
Bd.

13.2 Wyniki badania ankietowego
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®
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13.3 Dodatkowe dane wykorzystane w analizie wrazliwosci

13.3.1 Zmiana ceny leku Afstyla

Cena zbytu netto leku Afstyla zwiekszona o 5% wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodawce:

e BezRSS: 2,205 zt/1U;

o zrss: I

Zwiekszenie ceny leku Afstyla testowano w ramach | wariantu analizy wrazliwosci do analizy wptywu na

budzet ptatnika.
Cena zbytu netto leku Afstyla zmniejszona o 5% wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodawce:

e BezRSS: 2,995 zt/IU;

o zrss: NN

Zmniejszenie ceny leku Afstyla testowano w ramach Il wariantu analizy wrazliwosci do analizy wptywu

na budzet ptatnika.

13.3.2 Zuzycie lekdw w przeliczeniu na mase ciata

Ze wzgledu na dos¢ szerokie zakresy dawkowania z pozostatych Zrédet alternatywne zuzycie lonocto-
cogu alfa oraz efmoroctocogu alfa testowano w ramach analizy wrazliwosci. Szczegdtowy opis Zrodet

danych dotyczacych zuzycia lekdw przedstawiono w rozdziale 5.2.

Tabela 71. Zuzycie lekdw — analiza wrazliwosci.

Afstyla Elocta
Wariant AW
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
AESA | Srednia 5 662,8 Srednia 4 602,0 Srednia 6 910,8 Srednia 5 168,8
' IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok
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Afstyla Elocta
Wariant AW
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
BIA SA: 1 Zuzycie z badan kli-
nicznych przeprowa- ;600 2020 Simpson 2020 Simpson 2020 Simpson 2020
dzonych w rzeczywi- . ) . )
stej praktyce Klinicz- (podgrupa: hemofilia (podgrupa: hemofi- (podgrupa: hemofilia (podgrupa: hemofi-
nej w populacji cho- A wiek < 12 lat) lia A, wiek > 12 lat) A wiek < 12 lat) lia A, wiek > 12 lat)
rych na HA
Zuzycie lekow 2 ba- Srednia: 4 312 Srednia: 4 494 Mediana: 4 581,7  Srednia: 4 440,8
dart klinicznych (Sta- IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok
AE SA: I
BIASA: IV syshyn 2017, Mah- stgsyshyn 2017 Mahlangu 2016 Kids A-LONG A-LONG
: langu 2016, Kids A- . - . - . - . o
LONG, A-LONG) (ciezka hemofilia A (ciezka hemofilia A, (ciezka hemofilia A (ciezka hemofilia A,
’ wiek < 12 lat) wiek > 12 lat) wiek < 12 lat) wiek > 12 lat)
Mediana: 4 109,0 Mediana: 4 283,0 Mediana:5113,7IU Mediana: 4 134,0
IU/kg/rok IU/kg/rok / kg/rok 1U/kg/rok
Zuzycie lekéw z ba-
AE SA: Il dan Klinicznych (Sta- Wyniki ostateczne  Wyniki ostateczne
BIASA.V  syshyn 2017, Mah-  Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016 ASPIRE ASPIRE
langu 2016, ASPIRE)  (ciezka hemofilia A (ciezka hemofilia A, (ciezka hemofilia A. (ciezka hemofilia A,2
wiek < 12 lat) wiek > 12 lat) $rednia wazona 0<12 12 lat, profilaktyka
lat) indywidualna)
Zuzycie oszacowane 5 525,0 IU/kg/rok 4 550,0 IU/kg/rok 4550,0 IU/kg/rok 4550,0 IU/kg/rok
AESA:IV. na podstawie charak- 5 e/ ChPL Afstyla
BIA SA: VI terystyk produktow
leczniczych (podgrupa: dzieci (0 (podgrupa: mtodziez ChPL Elocta ChPL Elocta
do <12 lat)) (>12 lat) i dorosli
AEsay  Zutyciena Fokdstawie 5460,0 IU/kg/rok 5460,0 IU/kg/rok 5460,0 IU/kg/rok 5460,0 IU/kg/rok
BIA SA: VII programu 1exowego MZ 21/04/2021

B.15
(Podgrupa: dzieci powyzej 2 roku zycia)

13.3.3 Masa ciata chorych

Ze wzgledu na sposéb dawkowania lekdw stosowanych w leczeniu hemofilii A istotnym parametrem
majacym wptyw na zuzycie jest srednia masa ciata chorych, z tego powodu wptyw tego parametru na

wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalna i maksymalna mase ciata dorostych chorych z badan

klinicznych:

o Minimalna masa ciata: 60,3 kg (Simpson 2020);
o Maksymalna masa ciata: 75,9 kg (Mahlangu 2014).

Uwzglednienie alternatywnej masy ciata chorych uwzgledniono w analizie wrazliwosci:

e w wariancie VI i VIl w analizie ekonomicznej;
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e w wariancie VIII i IX w analizie wptywu na budzet ptatnika.
13.3.4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

Scenariusz nowy

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych zatozono _

Tabela 72. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza wrazliwosci

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
1 rok 1l rok 1 rok I rok
Dzieci chore na ciezka hemofilie A
Afstyla (lonoctocogu alfa) - - I I
Elocta (efmoroctocog alfa) - - I I
Doroéli chorzy na ciezka hemofilie A
Afstyla (lonoctocogu alfa) - - I I
Elocta (efmoroctocog alfa) - - I I

Wariant ten testowano w X wariancie analizie wrazliwosci do analizy wptywu na budzet ptatnika.

13.3.5 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonane w ramach analizy podstawowej odzwierciedla

petne zapotrzebowanie na leczenie za pomoca rFVIII EHL.

Jednakze, finansowanie terapii chorych na ciezkg hemofilia A za pomoca rFVIIl EHL odbywac sie bedzie
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z bu-
dzetu Ministerstwa Zdrowia, ktérego aktualny budzet zostat ustalony na lata 2019-2023. Poniewaz ho-
ryzont czasowy analizy miesci sie w okresie obowigzywania budzetu NPLH 2020 w ramach analizy wraz-
liwosci wykonano alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgce zatozenia

NPLH 2020.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych

czynnikow krzepniecia VIlI

W ramach Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 ustalono ilos¢ koncentratéw czynnikdéw krzepniecia przewidywang do zakupu w kolejnych
latach jego realizacji. Arbitralnie zatozono, ze catkowita przewidywana do zakupu ilo$¢ koncentratu re-
kombinowanego czynnika VIII dotyczy¢ bedzie rFVIII EHL z przeznaczeniem na leczenie pacjentéow

z ciezka hemofilig A.

Tabela 73. llos¢ koncentratow czynnikdw krzepniecia przewidywana do zakupu w kolejnych latach rea-
lizacji Programu (plan finansowy na 2019 r.) (NPLH 2020).

2019 r.- ilo§¢ 2019 r.- ilosci 2020 r.- ilos¢ 2020 r.- ilosci

. . 2021 r. 2022 . 2023 .
zakupiona  planowane  zakupiona planowane

koncentrat rekombino-

wanego czynnika VII| 2 630 000 1500000 2 500 000 8300 000 4 000 000 8000000 14 000 000

Na podstawie danych z NPLH 2020 dotyczacych przewidywanej ilosci rFVIII oszacowano, ze w pierwszym
roku refundacji leku Afstyla prognozowana ilo$¢ czynnika wynosie 8 000 000 U (dane dla 2022 roku),
a w Il roku bedzie réwna 14 000 000 (dane dla 2023 roku).

Na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych leczenia chorych na hemofilie A oszacowano, przyjeto,
ze maksymalnie na leczenie rFVIII EHL bedzie przetgczane 22,4% chorych dzieci, ktérzy otrzymywali le-
czenie standardowymi rFVIII — zatozono, ze bedzie to odzwierciedla¢ udziat rFVIII w catkowitej liczbie

zakupionych jednostek rFVIII (Peyvandi 2019).

Nastepnie znajgc stosunek udziatdow dzieci i dorostych w liczebnosci populacji docelowej z oszacowania
liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowej na podstawie danych NFZ oraz danych literatu-
rowych (w | roku: 42,40% dzieci i 57,59% dorosli; w Il roku: 43,66% dzieci i 56,34% dorosli) oraz Srednie
roczne zuzycie leku Afstyla w populacji dzieci i dorostych obliczono srednie roczne zuzycie leku Afstyla

na chorego na ciezkg hemofilie A.
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Tabela 74. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany zakup rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia VIII — analiza wrazliwosci.

Udziat w liczebnosci popu- Srednie roczne zuzycie Przewidywany Liczba pacjen-

Roczne zuzycie leku

Podgrupa lacji docelowej w analizie . leku Afstyla zakup rFVIIl  téw w populacji
podstawowej A 1l faad ) (IU/rok/pacjenta)” EHL (IU)* docelowej
| rok
Dzieci 42,40% 140 100,41 3
234 811,22 1792 000
Dorosli 57,59% 304 555,12 4
1l rok
Dzieci 43,66% 140 100,41
232 749,87 3136 000
Dorosli 56,34% 304 555,12 8

A $rednia wazona udziatem pacjentow w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej
* Przewidywany zakup rFVIII EHL (IU) skorygowany udziatem chorych ktérzy otrzymajg rFVIII EHL (Peyvandi 2019)

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej przy zatozeniu, ze cate prognozowane zapotrzebowanie na

zakup rFVIII zostanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL wynosi:

e w populacji dzieci:
o | rok: 3 pacjentéw;
o Il rok: 6 pacjentow;
e w populacji dorostych:
o |rok: 4 pacjentéw;

o llrok: 8 pacjentow.

Pomimo, ze wariant ten zostat opracowany na podstawie danych z NPLH jest on mato prawdopodobny.
Miedzy innymi ze wzgledu na ograniczone dane oraz dynamicznie zmieniajacy sie rynek rFVIII nie jest
mozliwa realistyczna prognoza ilosci kupowanych rFVIIl w kolejnych latach, czego potwierdzeniem sg
rdznice miedzy prognozami i rzeczywistymi zakupami w ramach NPLH w ubiegtych latach (NPLH 2018,

NPLH 2020).

Wariant ten testowano w Xl wariancie analizie wrazliwosci do analizy wptywu na budzet ptatnika.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych

czynnikdw krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2019 i 2020 roku

Pomimo, tego, ze budzet NPLH jest staty, mozliwe jest zwiekszenie ilosci kupowanych produktéw okre-
$lonej kategorii, ale kosztem zmniejszonego wolumenu innego produktu leczniczego. W 2019 roku pla-
nowano zakup 1,50 min jednostek koncentratu rekombinowanego czynnika VIII, podczas gdy w rzeczy-
wistosci zakupiono 2,63 min jednostek. Natomiast w 2020 roku planowano zakup 2,50 min jednostek
koncentratu rekombinowanego czynnika VIII, podczas gdy w rzeczywistosci zakupiono 8,30 min jedno-

stek (NPLH 2020).

Tabela 75. llos¢ koncentratow czynnikdw krzepniecia przewidywana do zakupu i zakupiona w 2019
roku (NPLH 2020).

rEVIII- ilo$¢ zaku-  rFVIII-ilosci plano- Wzrost ilo$ci zakupionej wzgledem ilo-

piona wane $ci planowanej
2019 rok 2 630 000 1500 000 175%
2020 rok 2 500 000 8 300 000 332%

W analizie wrazliwosci zatozono, ze podobna sytuacja moze mieé¢ miejsce w kolejnych latach. Zwtaszcza,
ze w latach ubiegtych prognozowany zakup rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia VIII byt nawet kil-

kukrotnie nizszy niz rzeczywisty (MZ 2018).

Pozostate zatozenia niniejszego wariantu analizy wrazliwosci sg tozsame z wariantem ,, Oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych czynnikéw krzepniecia

VI,

Tabela 76. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany zakup rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia VIl z zastosowaniem korekty z 2019 roku — analiza wrazliwosci.

Udziat w liczebnosci popu- Srednie roczne zuzycie Przewidywany Liczba pacjen-

Roczne zuzycie leku

Podgrupa lacji docelowej w analizie . leku Afstyla zakup rFVIIl  téw w populacji
podstawowej A el fsEd ) (IU/rok/pacjenta)” EHL (1U) docelowej
I rok
Dzieci 42,40% 140 100,41 6
234.811,22 3141973*
Dorosli 57,59% 304 555,12 8
Il rok
Dzieci 43,66% 140 100,41 10
232 749,87 5498 453*
Dorosli 56,34% 304 555,12 13

A $rednia wazona udziatem pacjentow w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej;
* wzrost 0 175% w stosunku do planowanego zakupu skorygowany udziatem chorych ktérzy otrzymaja rfVIII EHL (Peyvandi 2019)
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Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej przy zatozeniu, ze cate prognozowane zapotrzebowanie na

zakup rFVIll zostanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL z korektg z 2019 roku (39% = 175% x 22%) wynosi:

e w populacji dzieci:
o |rok: 6 pacjentéw;
o llrok: 10 pacjentow;
e w populacji dorostych:
o |rok: 8 pacjentéw;

o llrok: 13 pacjentow.

Tabela 77. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany zakup rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia VIII z zastosowaniem korekty z 2020 roku — analiza wrazliwosci.

Udziat w liczebnosci popu- Srednie roczne zuzycie Przewidywany  Liczba pacjen-

Roczne zuzycie leku

Podgrupa lacji docelowej w analizie . leku Afstyla zakup rFVIIl  téw w populacji
. Afstyla (I k t. . .
podstawowej styla (IU/rok/pacjenta) (IU/rok/pacjenta)” EHL (IV) docelowej
I rok
Dzieci 42,40% 140 100,41 11
234 811,22 5949 440*
Dorosli 57,59% 304 555,12 15
1l rok
Dzieci 43,66% 140 100,41 20
232 749,87 10411 520*
Dorosli 56,34% 304 555,12 25

A $rednia wazona udziatem pacjentéw w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej;
* wzrost 0 332% w stosunku do planowanego zakupu skorygowany udziatem chorych ktérzy otrzymaja rFVIII EHL (Peyvandi 2019).

Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej przy zatozeniu, ze cate prognozowane zapotrzebowanie na

zakup rFVIIl zostanie przeznaczone na zakup rFVIII EHL z korektg z 2020 roku (75%=332% x 22%) wynosi:

e w populacji dzieci:
o lrok: 11 pacjentow;
o Il rok: 20 pacjentow;
e w populacji dorostych:
o |lrok: 15 pacjentéw;

o llrok: 25 pacjentow.

Pomimo, ze wariant ten zostat opracowany na podstawie danych z NPLH jest on matorealistyczny. Ze
wzgledu na ograniczone dane oraz dynamicznie zmieniajgcy sie rynek rFVIII nie jest mozliwa realistyczna
prognoza ilosci kupowanych rFVIII w kolejnych latach, czego potwierdzeniem sg wtasnie réznice miedzy

prognozami i rzeczywistymi zakupami w ramach NPLH w ubiegtych latach (MZ 2018, NPLH 2020).

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



137 AESTIMO

Warianty te testowano w XIIl i XIV wariancie analizie wrazliwosci do analizy wptywu na budzet pfatnika.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany budzet na zakup lekow

w ramach NPLH 2020

Budzet Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 jest staty w kolejnych latach. W analizie wrazliwosci zatozono, ze cze$¢ budzetu zostanie
przeznaczona wytacznie na zakup rFVIII EHL. W tym celu oszacowano, ze 57% (1 540/2 713) wszystkich
chorych leczonych w ramach NPLH w 2017 roku stanowili pacjenci chorzy na hemofilie A. Natomiast
zgodnie z zatozeniami przyjetymi w podstawowym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dorosli
chorzy na ciezka hemofilie A, ktérzy wymagajg zmiany terapii z rFVIII na rFVIII EHL stanowig 4,0% (46%
x 8,7%) wszystkich chorych na hemofilie A. Zatozono, ze udziat pacjentéw chorych na ciezkg hemofilie A
wymagajgcych zmiany na terapie rFVIII EHL w NPLH bedzie odzwierciedlat udziat wydatkéw z budzetu
na rFVIII EHL. Znajac Sredni koszt terapii lekiem Afstyla (z RSS: 316 868 zt/pacjent na rok; waga: udziaty
dzieci i dorostych w populacji docelowej w analizie podstawowej w | roku wg oszacowania opartego na
danych literaturowych) oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej, ktérej leczenie moze zostaé po-

kryte z budzetu NPLH 2020.

Tabela 78. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany budzet NPLH 2020 —
analiza wrazliwosci.

Rok Budzet naleki Udziat budzetu na Budzet na zakup Srednie koszt rocznej terapii le-  Srednia liczba pacjen-

[z1] zakup rFVII EHL*  rFVIII EHL [21] kiem Afstyla (zt/rok/pacjenta)®  téw (dzieci + dorosli)
2021r. 351 700 000 2,25% 7924321 316 868 25 (11+14)
2022 369 600 000 2,25% 8327634 316 868 26 (11+15)
2023 . 381 900 000 2,25% 8604 771 316 868 27 (12+16)

*=(1540/2713) x 46% x 16%
A $rednia wazona udziatem pacjentow w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej z | roku.

Znajac srednie liczby chorych na ciezkg hemofilie A, ktérych leczenie za pomocg rFVIII EHL zostanie po-
kryte z budzetu NPLH 2020 w latach 2021-2023 oszacowano liczby pacjentéw odpowiadajgce horyzon-
towi analizy (I rok obejmuje 2022 r., a Il rok — 2023 r.):

e w populacji dzieci:
o |lrok: 11 pacjentéw;

o llrok: 12 pacjentow;
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e w populacji dorostych:
o lrok: 15 pacjentéw;

o llrok: 16 pacjentow.

Wariant ten testowano w XV wariancie analizie wrazliwosci do analizy wptywu na budzet ptatnika.

Oszacowanie liczebnoéci populacji dzieci na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ za pierwsze

potrocze 2020 roku

W Uchwatach Rady NFZ za pierwsze potrocze 2020 roku opublikowano, ze w 2020 r w ramach programu
lekowego B.15 leczenie rFVIII otrzymato 309 chorych (UR NFZ 2020). Nie jest jasne, dlaczego najnowsze
dane dotyczace liczebnosci chorych w programie prawie dwukrotnie przewyzszajg dotychczas raporto-
wane liczebnosci pacjentéw. W zwigzku z czym w analizie wrazliwosci oszacowano liczebnosé populacji
dzieci zaktadajac, ze w programie lekowym B.15 aktualnie uczestniczy 309 oséb, populacja stata w cza-
sie.

Tabela 79. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej: dzieci chore na ciezkg hemofilie A — analiza

wrazliwosci.
Kategoria I rok Il rok

Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego B.15 309 309
Udziat chorych przetaczanych z rFVIII na rFVIIT EHL (Peyvandi 2019) 15,56%

Liczebnos$¢ populacji docelowej 48 48

Liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujgca dzieci chore na ciezkg hemofilie A wyniesie w pierwszym

roku 48 chorych a w drugim roku 48 chorych.

Wariant ten testowano w X| wariancie analizie wrazliwos$ci do analizy wptywu na budzet ptatnika.
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