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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci stosowania preparatu
Recombinate” w poréwnaniu z interwencjami opcjonalnymi w leczeniu pacjentow

Z hemofilia typu A.

Metodyka

Wyniki

Whnioski




Analza ekonomiczna, Zas ie prepamic R inale® w leczenw pacj z hemaofili A

WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel

Celem analizy byla pordwnanie kosztéw oraz efektywnosci klinicznej koncentratu VIl
rekombinowanego czynnika krzepnigcia pierwszej generacji (preparat Recombinate®) w terapii
pacjentéw z wrodzong hemofilig A wzgledem innych koncentratéw czynnika Vil (rekombinowanych —
rFVIIl - oraz osoczopochodnych - pdFVIII) stosowanych w tej populacji chorych.

Analize¢ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koficowe).

Populacja: pacjenci z hemofilia typu A

Interwencja: Recombinate®

Komparatory: [N

Wyniki: koszty preparatéw wyrazone w polskich zlotych

1.2. Problem zdrowotny

Hemofilia A (HA) jest wrodzong skaza krwotoczng dziedziczong w sposob recesywny sprzezony z
plcia. Spowodowana jest zmniejszeniem aklywnosci czynnika VIl krzepnigcia krwi {(FVIII) w osoczu
ponizej 50% wartosci naleznej (< 0,5 j.m.). Klasyfikacja ciezkosci przebiegu choroby opiera sie na
stopniu niedoboru czynnika VIl wyrazonym jako odsetek normy hub w jednostkach miedzynarodowych
{1 j.m. to aktywnos¢ czynnika VIl w 1 ml prawidlowego $wiezego osocza uzyskanego z krwi
zmieszanej w stosunku 9:1 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu). Wyniki prawidiowe znajdujg sie w
przedziale 50-150% lub 0,5-1,5 j.m. W zaleznosci od aktywnosci czynnika VIII wyréznia sie:

» postac cigzka — aktywnosé czynnika VIl < 1% normy (< 0,01 j.m./ml),

» postad umiarkowang — aktywnosé czynnika VIl 1-5% normy (0,01-0,05 j.m./ml),

« postaé tagodng — aktywnosé czynnika VIl 5-49% normy (0,05-0,5 j.m./ml). [2]

Czeslos¢ wystepowania hemofili A w Polsce wynosi 7/100 000. [2] Jest to schorzenie dotyczace
gtéwnie mezczyzn. Ich corki sg nosicielkami hemofilii, a synowie zdrowi. Kobiety nosicielki majg 50%
prawdopodobienstwo przekazania choroby synom. Natomiast mozliwosé wystapienia hemofilii
u homozygotycznej kobiety jest bardzo mata — ok. 3 przypadki na miliard oséb. [2]
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Qd 1991 roku prowadzony jest w Polsce krajowy rejestr chorych na hemofilie oraz inne wrodzone
skazy krwotoczne. W 2003 roku obejmowat on 2 269 pacjentow z hemofilia, w tym 1953 osoby
z hemofilia A. Zgodnie z danymi z rejestru do lipca 2011 roku obejmowata 2605 osob z hemofilig,
w tym 2 216 osoby z hemofilia typu A oraz 389 osob z hemofilig typu B. Blisko polowa chorych to
osoby ze zdiagnozowang ciezka postacig hemofilii typu A (47%). Dostepne dane wskazujg takze, ze
7% pacjentéw cierpi na hemofilie typu A powiktang inhibitorem. [2]

Pomimo intensywnych, wieloletnich badan nad leczeniem przyczynowym hemofilii, w dalszym ciagu
pozostaje ona schorzeniem nieuleczalnym. Podstawg terapii jest suplementacja niedoborowego
czynnika i hamowanie fibrynolizy, a wigc postepowanie objawowe, kidre dzieli sig na profilaktyke oraz
leczenie dorazne.

Profilaktyka polega na uzupetnianiu FVIIl, co ma zapobiega¢ wystigpieniu krwawienia. Wyrdznia sie
nastepujace rodzaje profitaktyki:

o profilaktyke pierwotng; regularne podawanie FVIIl rozpoczete przed lub po pierwszym epizodzie
krwawienia dostawowego, obejmuje okres od 2 r.z. co najmniej do czasu zakonczenia wzrastania

koécca (prewencja artropatii),

« profilaktyke widrng: regularne podawanie FVIII po wystapieniu =2 2 epizoddw krwawienia
dostawowego, obejmuje okres po 2 r.z. do co najmniej 18 r.z. (zmniejsza tempo postepowania
artropatii),

« profilaktyke krotkoterminowa; regulame podawanie FVII u chorego z artropatig hemofilowg przez
okres od kilku tygodni do kilku miesiecy, hamuje powtarzajace sie krwawienia do okresionego
stawu, zapobiega krwawieniom dostawowym w trakcie fizjoterapii,

« profilaktyke okotooperacyjng: podawanie FVII przed zabiegiem operacyjnym stosowane do czasu
wygojenia rany (prewencja krwawien ckolo- | pooperacyjnych).

Leczenie dorazne polega na podazy FVIII w trakcie aktywnego krwawienia w celu jego zahamowania.

Celem nadrzednym w postepowaniu u chorych na hemofilie A (zwtaszcza, gdy poziom FVIIl spada
£1%) jest zapobieganie krwawieniom spontanicznym w obrebie miesni i stawow, zwalczanie ostrych
masywnych krwawien, a takze utrzymywanie skutecznej hemostazy w trakcie procedur inwazyjnych.
Schemat postepowania powinien by¢ uzalezniony od objawow i stanu klinicznego pacjenta, a nie tylko
od poziomu aktywnosc FVIII w osoczu. Krwawienia wywotujace silne dolegliwosci bélowe oraz
bedace zagrozeniem zycia lub zdrowia wymagajg hospitalizacji, natomiast wiekszoé¢ wylewéw do
stawow i migséni oraz profilaktyka pierwotna, wtorna i krotkoterminowa moga byé prowadzone w
warunkach domowych. [3]

U pacjentow z hemofilig moze doj$¢ do rozwoju réznorodnych powiklan, ktore mogg by¢ zardwno
nastepstwem samej choroby {np. artropatia, niedokrwistosc), jak réwniez konsekwencjg leczenia
(transmisja wirusow, powstanie inhibitora dla FViil).
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Zakazenia wirusowe zZwigzane sg ze stosowaniem preparatéw krwiopochodnych. Obecnie ryzyko
rozwiniecia zakazern HBV, HCV czy HIV jest znikome w zwigzku procesem inaktywacji/eliminacji
wirusow. [3-5]

W rozdziale 13.3 przedstawiono zagadnienia zwigzane ze Smiertelnoscig wsrod pacjentow z
hemofilig.

1.3. Interwencja oceniana

Recombinate® jest koncentratem ludzkiego rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia krwi (rFVIII)
pierwszej generacji. Szczegdlowa charakterystyka ocenianej interwencji zostala zamieszczona
w dokumencie analizy klinicznej dotyczacej analizowanego problemu [2].

1.4. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wyboru komparatora dokonano na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej [2). Przy doborze
komparatorow kierowano sie wytycznymi AQTM [6]. Zgodnie z analizg kliniczng komparatory dla
preparatu Recombinate® stanowia;

Tabela 1.
Komparatory uwzglednione w analizie
Rodzaj czynnika Nazwy preparatéw
[
L] 2
.
I [
IR L

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz pelng charakterystyke ocenianych preparatow
przedstawiono w analizie klinicznej [2).

1.5. Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Ocene skutecznosci
i bezpieczetistwa w analizie klinicznej przeprowadzono dla wszystkich produktéw w oparciu
0 najlepsze dostepne dowody naukowe, ktdre najczesciej stanowity badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej o niskiej jakosci metodycznej. Z tego tez wzgledu wnioskowanie o skutecznosci tych
preparatow obarczone jest ryzykiem bledu systematycznego. Sila dowoddw naukowych zostata
oceniona jako niska dla wszystkich wynikow.
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Pomimo ograniczen metodycznych i niskiej jakosci badan dostgpne dane wskazujg, ze wszystkie
analizowane preparaty jako terapia substylucyjna u pacjentow z hemofilig typu A, wydajq sie byc
skuteczne i stosunkowo bezpieczne. Dostepne dane nie pozwalajg jednak na porownanie
skutecznoéci | bezpieczenstwa preparatow miedzy sobg, nie ma zatem podstaw do wykazania rdznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania uwzglednionych w niniejszej analizie koncentratow
czynnikow krzepniecia.

Zgodnie z raportem AQTM w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B" [7], kwestie roznic w skutecznosci klinicznej czynnikow
osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce, jak | w leczeniu ostrych epizodéw krwawien,
nie stanowia obecnie przedmiotu kontrowersji — ich skuteczno$¢ oceniana klinicznymi punktami
koficowymi jest poréwnywalna, choé niektore poréwnania wskazujg jednych preparatow nad innymi.
Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie, skutecznos¢ FVIN oceniana klinicznymi punktami
koricowymi jest poréwnywalna, cho¢ niektére poréwnania wskazujg na pewna przewage jednych
preparatow nad innymi, gdy efektywnosé mierzona jest wskaznikami laboratoryinymi (np. FVIIl o
petnej diugosci tancucha vs z usuniela domeng B). Do kwestii efekiywnosci klinicznej odnoszg sig
wytyczne brytyjskie, powolujac sie na European Medicines Agency (EMA), ktora zaleca ocene
efeklywnosci klinicznej nowych produktow na podstawie badan wlaczajacych co najmniej 50
wczesniej leczonych chorych — czyli na stosunkowo nielicznych grupach chorych. Podkreslono tez, ze
niewiele badan poréwnywato bezposrednio kliniczng efektywno$é produktow, a wobec wysokKiej
efektywnosci obecnie stosowanych preparatow wykazanie wyzszosci byloby niezwykle trudne. W
wytycznych zalecane jest stosowanie produkiéw licencjonowanych raczej niz nieposiadajacych licencji

oraz stosowanie produkidw zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami. [7]

Na podstawie powyzszych wnioskéw za uzasadnione uznano przeprowadzenie w ramach analizy
ekonomicznej analizy nazwanej analiza minimalizacji kosztéw, na potrzeby kidrej przyjeto zatozenie,
ze koncentraty krzepniecia stosowane w hemofilh A nie réznig sie pomiedzy sobg pod wzgledem
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa oraz w celu ustosunkowania si¢ do minimalnych wymogow
zestawiono dane kosztowe i obliczono ré2znice pomiedzy kosztami terapii.

Dodatkowo, za przeprowadzeniem analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztow
przemawiaja nastepujace argumenty (oprécz wymienionych wczesniej):

e w ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analizy przeprowadzonych w
formie analizy kosztow-efektywnosci lub kosziéw-uzytecznosci (za wyjatkiem analizy Soini 2007
[8, 9], ktora bazowata na danych hipotetycznych),

+ polskie wylyczne postepowania w przypadku hemofili nie wyrozniaja poszczegolnych
preparatow FVIII; podziat obejmuje czynniki osoczopochodne i rekombinowane, a nie
poszczegdlne preparaty,

« sposdb zakupywania czynnikow krzepniecia w Polsce opiera si¢ na procedurze centralnej,

publiczne przetargi na czynniki krzepniecia krwi wyrdzniajg rodzaje czynnikow krzepniecia

S o 1
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(pdFVIIl, rFVIII ewentualne z okresleniem generacji produktu), za$ nie poszczegdlne preparaty
czynnikéw krzepniecia.

Pomimo wnioskéw plynacych z przeprowadzonej analizy klinicznej zaznaczy¢ nalezy, ze obecnie
preparaty rekombinowane uznawane sg za leczenie z wyboru, ze wzgledu na znikome ryzyko
zakazen wirusowych, a tym samym wieksze bezpieczerstwo zwigzane z ich stosowaniem. W ramach
poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w trakcie prac nad analiza efektywnosci
klinicznej odnaleziono jedno badanie pozwalajace wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze
preparatow rekombinowanych nad osoczopochodnymi w zakresie narazenia pacjentdéw na
wystepowanie zakazenia parwowirusa B19 [10]. Ze wzgledu na malg wiarygodnosé tej danej (wniosek
wysnuty z pojedynczego badania obserwacyjnego, przeprowadzonego na wyselekcjonowanej grupie
pacjentéw) oraz brak wyrdznienia w badaniu zrédtowym konkretnych preparatéw, zrezygnowano 2 jej
uwzglednienia w niniejszej analizie. W przypadku poréwnania Recombinate™ z preparatami
osoczopochodnymi takie rozwigzanie stanowi podejicie konserwatywne, w pozostatych przypadkach
najpewniej nie ma ono wplywu na wyniki niniejszej analizy.

W trakcie prac podejmowo préby przeprowadzenia analizy w postaci analizy kosztow-uzytecznosci
badz o analizy kosztow-efektywnosci,

Ocena jakos¢ zycia w pacjentéw z hemofilig byla przedmiotem kilku badar. W odnalezionych
publikacjach dokonywano nastepujacych poréwnan parametrow jakosci zycia:
e w hemdfilii oraz w populacji ogélnej (Aznar 2000 [11)], Trippoli 2001 [12]),
o w hemofilii ciezkiej oraz lagodnejfumiarkowanej jak rowniez u osob zdrowych (Miners 1999
(131},
¢ U chorych leczonych objawowo oraz profilaktycznie (Shapiro 2001 [14]),
+ U pacjentow HIV-pozytywnych oraz chorych nie bedacych nosicielami wirusa (Trippoli 2001),
» pacjentdw 2 inhibitorem w odniesieniu do tych chorych, u ktérych nie doszlo do wytworzenia
przeciwcial (Morfini 2007 [15]).

Dodatkowo oceniono osiggniecia szkolne u dzieci w zaleznosci od liczby krwawien jakich
doswiadczajg (Shapiro 2001).

Ze wzgledu na to, ze stosowanie czynnikow krzepniecia w hemofilii stanowi niezbedne leczenie
substytucyjne (bez niego pacjenci nie przezywaja krwotokéw), nie jest mozliwe przeprowadzenie
badari majgcych na celu udowodnienie, ze stosowanie FVII| zwieksza jako$¢ zycia w stosunku do
braku stosowania FVIIl. Z tego wzgledu uzasadnione jest jedynie ewentualne poréwnanie jakosci
Zycia w populacji pacientéw z hemofilig do populacji ogélnej. Wyniki licznych badan klinicznych
wskazuja, Ze pacjenci w zaleznosci od zaawansowania choroby wieku, istnienia zakazen oraz
obecnosci innych powikdarh majg nizsze oceny jakodci zycia (szczegdlnie w odniesieniu do bélu i
ogdlnego poczucia zdrowia) w poréwnaniu z populacja ogolna. U dzieci w wieku szkolnym wykazano,
iz sama choroba, jej przebieg (czestosc krwawien) moze wplywaé na osiggane wyniki w nauce. Istotny

jest aspekt zwigzany z obecnoscig inhibitora, kitdry prowadzi do wiekszych trudnosci w codziennym

R a1
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funkcjonowaniu pacjentéw i jest zwigzany z wickszym odczuwaniem bdiu czy dyskomfortu. Niemnigj
jednak, poréwnanie jakosci zycia w populacji pacjentéw z hemofilia do populacji ogdinegj nie jest celem
niniejsze] analizy. Ze wzgledu na fakt, e skuteczno$é uwzglednionych w analizie czynnikow
krzepniecia jest poréwnywalna, wyznaczenie w analizie wskaznikéw dotyczacych dlugosci zycia lub
dlugosci zycia skorygowanej jakoscig nie prowadziloby do zmiany wnioskowania w analizie -
uzyskane parametry bylyby réwne, niezaleznie od uwzglednionego preparatu.

W analizie nie jest mozliwe wiarygodne przedstawienie oszacowania ilorazu kosztéw do efektéw
zdrowotnych, ze wzgledu na brak wiarygodnych diugoterminowych badan klinicznych w populaciji
docelowej. Ocena profilu bezpieczenstwa i wykazanie przewagi w tym zakresie wymagatoby
przeprowadzenia badan klinicznych na duzych liczebnie prébach, co z uwagi na niewielka liczebnos¢
populacji docelowej oraz jej duze zréznicowanie wydaje sie bardzo trudne lub wrecz niemozliwe.
Dodatkowo ze wzgledu na charakter dziatan niepozadanych i powiklan (zakazenia WZW i HIV,
artropatie) konieczny bytby rowniez stosunkowo diugi okres obserwaciji. Tymczasem wiekszo$¢ badan
dotyczacych czynnikow krzepniecia dokonywana byla w ramach rdznej jakosci badan klinicznych,
najczesciej obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (typu opis serii przypadkéw), o matych liczebnie
prébach i krotkim okresie obserwacji. Badania takie, ze wzgledu na znaczna heterogenno$é populacji
do nich wlaczanych, nie umozliwiajg wiarygodnego oszacowania wynikow zdrowotnych. W tej sytuacii
jedyne dostepne dane dotyczace dlugoterminowych wynikéw zdrowotnych zawarle sg w badaniach
populacyjnych, rejestrach krajowych oraz bazach prowadzonych przez organizacje miedzynarodowe.
Dane takie s odpowiednie do szacowania wskaznikow epidemiologicznych, a nie klinicznych. Ze
wzgledu na to oszacowanie wynikéw zdrowotnych mierzonych za pomocq lat zycia skorygowanych
jakoscia lub lat zycia nie jest mozliwe w wiarygodny sposob.

W aneksie (rozdziat 13.3) przedstawiono rozdzial, w ktérym przedstawiono odnalezione informacje
odnoszgce sie do $miertelnosci wsrdd chorych na hemofilie.
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METODYKA

2.1. Populacja docelowa

Populacje docelows w analizie ekonomicznej zdefiniowano jako pacjentéw z hemofilia A. Wyniki
analizy uzyskano osobnoe dla pacjentéw z ciezka, umiarkowang i tagodng postacia choroby.

2.2. Stan aktualny

W chwili obecnej hemofilia jest schorzeniem nieuleczalnym; podstawa terapii jest suplementacja
niedoborowego czynnika krzepniecia, a wiec postepowanie objawowe. W Polsce leczenie hemofilii
{substytucja) jest w 100% finansowane z budzetu panstwa: czynniki zakupywane w ramach
Narodowego Programu Leczenia Hemofilii {(przeznaczane przede wszystkim na leczenie dorazne
i profilaktyke okotooperacyjng) finansowane sg z budzetu Ministerstwa Zdrowia (MZ), a czynniki
zakupywane w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) .Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B" (profilakiyka krwawien u dzieci do 18. r.z) - z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Koncentraty czynnikow krzepnigcia sg zakupywane w ramach
nieregulamych przetargow ocrganizowanych przez Ministerstwo Zdrowia, a nastgpnie, za
posrednictwem Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK), bezplatnie
wydawane chorym. W $wietle zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowege oraz wyrobow medycznych, istniejgce
obechie terapeutyczne programy zdrowotne maja zostaé¢ w polowie 2012 roku zastgpione przez
programy lekowe. We wspomnianej ustawie nie sprecyzowano zasad funkcjonowania wprowadzanych
programoéw lekowych, w szczegéinosci nie odniesiono sie do przebiegu leczenia pacjentow z hemofilia
w ramach odpowiednikow obecnie dzialajgcego Narodowego Programu Leczenia Hemofilii oraz TZP
.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B". W niniejszej analizie przyjeto zalozenie, iz w
wyniku wejécia w zycie zapisdw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nie nastapig
istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania leczenia pacjentow z hemofilia, w

stosunku do stanu aktualnego na dzien zakonczenia analizy.

Czynniki krzepniecia, ze wzgledu na metode otrzymywania, dzielg sie na czynniki osoczopochodne
(produkowane na bazie ludzkiego osocza) i rekombinowane (produkowane przy ograniczonym lub
catkowicie wytaczonym udziale biatek). Obecnie preparaty rekombinowane uznawane sg za leczenie
z wyboru, ze wzgledu na znikome ryzyko zakazen wirusowych, a tym samym wieksze bezpieczenstwo

zwigzane z ich stosowaniem. [2]
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W Polsce, ze wzgledu na wysoka cene preparatow rekombinowanych w poréwnaniu do preparatow
osoczopochodnych, jeszcze w 2009 roku 100% zakupywanych czynnikow krzepniecia VIl i IX
stanowity czynniki osoczopochodne. Swiatowa tendencja leczenia hemofili, a takze presja
stowarzyszeri chorych, przyczynity sie¢ do wprowadzenia zmian w zakresie gwarantowanych

$wiadczen dostepnych dla chorych na hemofilie.

Aktualng praktyke kliniczng w terapii hemofili przedstawiono w oparciu o wyniki badania

przeprowadzonego przez firme | G - z/cccnic Baxter Polska Sp. z 0.0.

(szczegdlowy opis badania przedstawiono dokumencie analizy finansowej [1]).

Szczegotowe wyniki uzyskane na podstawie przeprowadzone] ankiety przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 2).
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Zgodnie z dokumentami opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia [16-19], poczawszy od 2010
roku zaktada sie stopniowe przechodzenie z preparatow osoczopochodnych na preparaty
rekombinowane. Pierwszy zakup czynnikow rekombinowanych (VIil) dokonany zostat w czerweu 2010
roku [20]). Zapisy aktualnegoc programu NFZ i opublikowanego w 12 stycznia 2012 roku projektu
nowego programu ,Zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, a takze Narodowy Program
Leczenia Hemofilii i Skaz Krwotocznych (NFLH) wprowadzony w 2011 roku (i bedacy kontynuacjy
programu na lata 2008-2011), gwarantujg od 2012 roku wszystkim nowozdiagnozowanym dzieciom z
ciezkg hemofilig, nieleczonym uprzednio pdFVIII, rozpoczecie profilaktyki krwawien (rowniez
okotozabiegowej), a takze stosowanie leczenia na zadanie oraz terapii ITI (u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ inhibitora) z wykorzystaniem czynnikéw rekombinowanych. U chorych, ktérzy
podjeli profilaktyke z zastosowaniem lekéw rekombinowanych, zagwarantowano jednoczesnie jej
kontynuowanie co najmniej do ukoriczenia 18. roku zycia [17). Przyloczone dokumenty dopuszczajg
rowniez mozliwos¢  stosowania rekombinowanych  koncentratéw  czynnikow  krzepniecia
{jednoczasowa i naprzemiennie z czynnikami osoczopochodnymi w ramach jednego roku

kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego) u pacjentéw stosujacych dotychczas

— s 1
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preparaty osoczopochodne, w zaleznosci od ceny uzyskanej w drodze zaméwien publicznych.
Przytoczone zapisy znajduja odzwierciedlenie w =zaprezentowanych w dokumencie NPLH
zestawieniach planowanegj ilosci rekombinowanych koncentratéw czynnikdw krzepniecia zakupionego

w kolejnych latach trwania programu (2012-2018) [16].

Swiadczenia gwarantowane z zakresu terapii hemofili A oraz B, obowigzujgce w 2012 roku,

przedstawiono w Tabela 4.

Tabela 4.
Swiadczenia gwarantowane z zakresu terapii hemofilii, stan na styczen 2012

Populacja $Swiadczenie Czynnik krzepnigcia

Terapeutyczny Program Zdrowotny

Cigzka hemofilia A®, niepowiktana inhibitorem"; rEVHI minimum drugie|
nowozdiagnozowane dzieci, nieleczone wczesniej generacji
pdF VIl

Profitaktyka krwawien do ukoriczenia

18 r.z., profilakiyka okolozabiegowa

- . & . . . . b
Ciezka hemofilia A*, niepowiktana inhibitorem”, chorzy w przypadku koniecznosci zalozenia

leczeni dotychczas pdFVII

centralnego dostepu zyinego pdFVIl
Hemofilia A, niepowiklana inhibitorem®, po
wystapieniu wylewdw do stawow
Hemofilia A, powikiana nowopowstatym inhibitorem®, i .
stwierdzenie obecnosci inhibitora nie wczesniej niz w Wywotanie tolerancy Na podstawie umow

zawarlych z podmictern

15 stycznia 2010; chorzy leczeni profilaktycznie w immunologicznej odpowiedzialnym

ramach TPZ

Narodowy Program Leczenia Hemofilli

Dzieci z hemofilia A niepowikiana inhibitorem FVIII,
nieleczone wezesniej pdFVIl, zakwalifikowane do

modulu profilaktyki pierwotnej w ramach TPZ VIl
Dzieci z nowozdiagnozowang hemofilig A, Leczenie dorazne krwawiefi
niepowiklana inhibitorem FVIIi profilaktyka okolozabiegowa

Hemofilia A (oprécz dzieci z hemofilia A niepowiktang
inhibitorem FVIl, nieleczonych wczesniej pdFVIll lub pdFVIIL lub fFVII
nowozdiagnozowanych)

Dzieci z hemofiliag A powiktang inhibitorem® FVIII,

przed wiaczeniem do modutu profilaktyki pierwotnej VI
krwawien w ramach TPZ, a ktére stosowaly w terapii Whywclanie tolerancy

ha zadanie” koncentraty rFVIIl immunologicznej

Doroséli z hemofilia A, powiklang inhibitorem® cFVIIl pdFVII tub rFVIN
Dorosli z hemofilia A o cigzkim przebiegu® Profilakiyka wtoma pdFVIIT lub rFVII

a - o poziomie aklywnzsci czynnikow krzepniecia VIl réwnym lub ponizej 1% poziemu normalnego,

b - powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B U w przypadku przelrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia,

© - ¢0 pajmniej jedno krwawenie w miesigeu lub ¢o najmniej trzy krwawienia do tego samego slawu w ciagu rzech miesigey lub przebycie
samoisinego krwawienia zagrazajacego Zyciu, np. krwawienia do osrodkowego ukdady nenwowege.

2.3. Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomiczne] poréwnano preparat Recombinate” stosowany w leczeniu u pacjentéw z
hemofilig typu A z nastepujacymi alternatywnymi opcjami terapeutycznymi:
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Ze wzgledu na brak rzeczywistych danych pozwalajacych na zréznicowanie sposobu dawkowania
poszczegodlnych preparatéw, dane na ten temat zaczerpnieto z badan klinicznych zgromadzonych w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonege na potrzeby analizy klinicznej oraz
niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznych zrealizowanego w trakcie prac nad
analizg finansowg. Szczegdlowy opis Zrédet danych oraz sposobu wyznaczenia uwzglednionych
w ninigjszej analizie schematéw dawkowania FVIII przedstawiono w opisie analizy wplywu na budzet
[1]. Finalne wartosci cdpowiednich parametréw przedstawiono w rozdziale 3.1.

2.4, Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspdinej
perspekiywy platnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposob finansowania koncentratow
czynnikéw krzepnigcia w hemofilii, w szczegolnosa brak partycypacji pacjentéw w kosztach terapii,
koszty ponoszone przez platnika publicznego w oraz przez platnika publicznego i pacjentéw sg takie
same. Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego przedstawiono w ramach
analizy podstawowej, za$ wyniki analizy przeprowadzonej z wspéinej perspektywy ptatnia publicznego
i pacjentoéw przedstawiono w aneksie (rozdzial 13.2),

2.5. Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzontach czasowych dostosowanych do analizowanego
wskazania.

Obliczenia majgce na celu oszacowanie kosztéw profilaktyki krwawien, leczenia dorainego oraz
profilaktyki okolozabiegowej przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszacym jeden rok.
W przypadku obliczeri dotyczacych indukeji tolerancji immunologicznej (ITl) horyzont czasowy byt
rowny éredniemu czasowi trwania tego rodzaju leczenia do momentu eliminacji inhibitora czynnika

krzepnigcia.

2.6, Pomiar efektéw zdrowotnych

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej nie pozwolily na zroznicowanie efektéow zdrowotnych
uzyskiwanych w wyniku zastosowania poszczegolnych preparatdow uwzglednionych w niniejszej
analizie. W celu oszacowania realnych rocznych kosztow zwigzanych z terapig substylucyjng w
zaleznosci od rodzaju stosowanego leczenia, przy zatozeniu rownej efektywnosci analizowanych
preparatdw, okreslono parametry przebiegu choroby dla pacjenta z hemofilig typu A w zaleznoéci od
postaci choroby i rodzaju stosowanej terapii. Parametry te zostaty wyznaczone na podstawie badar
zgromadzonych w ramach systematycznego przegladu literatury medycznej, przeprowadzonego na

] |T—I_




Analza ekonomiczna. Zastosowanie preparalu Recombinate® w laczeniu pacjenidw z hemoiihg A,

potrzeby analizy efektywnosci klinicznej oraz publikacji zidentyfikowanych w ramach dodatkowego
niesystematycznego przeszukania doniesiefi naukowych zrealizowanego w trakcie prac nad analizg
finansowg. Szczegdlowe opisy przeprowadzonych przeszukan znajdujg sie dokumentach
odpowiednich analiz [1, 2], za$ opis finalnych obliczen znajduje sie w dokumencie analizy finansowej
[1]. Ze wzgledu na sposob uzyskania parametrow uznano, ze ich wartosci zostaly wyznaczone na
podstawie najlepszych dostepnych Zrodet danych i w zwiazku z tym s3 one odpowiednie do
zastosowania w ninigjszej analizie.

Finalne wartoSci parametrow odzwierciedlajacych przebieg choroby pacjerta z hemofilia A
zastosowane w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

2.7. Kategorie kosztowe

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty koncentratdw czynnikdéw krzepnigcia stosowanych
w profilaktyce krwawien, teczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej i ITI u chorych na
hemofilie A. Koszty zwigzane z IT| ponoszone sa przez producentéw preparatow czynnikow
krzepniecia, a ich uwzglednienie w niniejszej analizie ma na celu pokazanie petnego spekirum
kosztéw zwigzanych ze stosowaniem czynnikow krzepniecia u pacjentow z hemofilig A w Polsce.

W analizie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na powikiania wirusowe u pacjentow
z hemofilig A. Zakazenia wirusowe zwigzane sg ze stosowaniem preparatow krwiopochodnych.
Stosowanie rFVII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIIl, bicrac pod uwage zardwno znane, jak
i do tej pory niezidentyfikowane, powikiania wirusowe. Obecnie ryzyko rozwiniecia zakazen HBY, HCV
czy HIV jest znikome w zwigzku procesem inaktywacji/eliminacji wirusow. Ponadto oszacowanie
kosztow leczenia powiktan wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoécia, Dodatkowo aktualnie
koszty powiktan wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepnigcia, ktéry spowodowal
dane powiklanie. W zwigzku z powyzszym brak uwzglednienia omawianych kosztow ma najpewniej

niewieli wplyw na wyniki niniejszej analizy, zas w przypadku porownania Recombinate”

2 preparatami osoczopochodnymi jest to podejscie konserwatywne.

Rozwazano niezalezne uwzglednienie kosztéw dostawy czynnika do domu pacjenta z hemofilig oraz
pozostatych kosztow zwigzanych z realizacjg gwarantowanego w TPZ ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B" [17] $wiadczenia .leczenie w warunkach domowych”. Nie odnaleziono

wiarygodnych zrodel danych pozwalajacych na wycene realnych kosztow tego éwiadczenia. ||
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Ze wzgledu na diugo$é horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow,

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od roznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb na ocbecnym etapie przewidzied. W zwigzku z tym w ramach analizy
wrazliwosci oprécz scenariusza podstawowego rozwazono dodatkowe scenariusze:

Dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono fakt, iz poréwnywane preparaty podawane sg
w dawkach okreslanych na kilogram masy ciala pacjenta. Wyniki analizy przedstawionc w postaci
kosztow dla pacjentéw o roznej masie ciata. Przyjeto zakres masy ciala pacjentéw od 10 do 100 kg.

W tabeli (Tabela 11) przedstawiono zalozenia oraz charakterysiyke poszczegolnych wariantow

jednokierunkowych analiz wrazliwosci,

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dostepne sz w pliku obliczeniowym analizy po

ustawieniu odpowiednich opdji.

W zalgczonym do dokumentu pliku cobliczeniowym analizy istnieje mozliwosé przeprowadzenia

oblicze przy dowoinych wartosciach wejsciowych uwzglednionych parametrow.

| IT‘_
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W rozdziale 5.7 przedstawiono wyniki rozwazanych scenariuszy (z pominieciem tych scenariuszy,
ktdre dla danego poréwnania nie generowaly zmian w parametrach wejsciowych).
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DANE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

3.1. Dawkowanie czynnikow krzepnigcia

W analizie klinicznej odnaleziono jedno badanie (Takedani 2010 [21]), na podstawie wynikow ktdrego
mozliwe byl poréwnanie dawek rFVIIl It i |l generacji {Kogenate FS®, Advate®) oraz pdFvill
{Cross-Eight M@). Jest to badanie obserwacyjne przeprowadzone w Japonii i jako takie charakteryzuje
sie niska jakoscig [2). W badaniu tym wykazano istotne statystycznie roznice w catkowitej wielkosci
dawki w profilaktyce okolooperacyjnej dla poréwnania Advate™ z Kogenate® FS oraz Cross-Eigth M”.
Ze wzgledu na niska jakosé badania réznic tych nie uwzgledniono w analizie ekonomicznegj i przyjeto
réwne dawki dla wszystkich uwzglednionych preparatéw. W analizie klinicznej nie odnaleziono innych
badan, w ktérych peréwnywano dawkowanie FVIII.

Dawkowanie FVII przyjeto w analizie na podstawie danych uwzglednionych w przeprowadzonej
analizie wplywu na budzet {1]. Dane uwzglednione w aobliczeniach zostaly zgromadzone na podstawie
wynikéw systematycznego przeszukania baz informacji medycznych, przeprowadzonego na potrzeby
analizy efektywnosci klinicznej oraz przeszukania zrealizowanego w ramach prac nad analiza
finansowa. Szczegdtowy opis danych przedstawiono w dokumencie analizy wplywu na budzet.
Ponizej przedstawiono dane zastosowane w obliczeniach niniejszej analizy.

Tabela 5.
Dawkowanie FVIIl

Wskazanie Dawkowanie

Analiza podstawowa

okotozabiegowa

Profilaktyka diugoterminowa —

Leczenie dorazne [ ]

Zabiegi male ]
Profilaktyka Zabiegi duze I

okolozabiegowa =
Zabiegi zwia‘zalzle z _
dostepem naczyniowym
Im - -__
Analiza wrazliwosci (scena;iusz 1a)
Profilaktyka diugoterminowa - [ ]

Leczenie dorazne ]

" Zablegi male .
Profilaktyka Zabiegi duze [ ]
]
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3.2. Parametry przebiegu choroby

W analizie uwzgledniono nastepujace parametry dotyczgce przebiegu choroby:
= roczna czesto$é krwawien,

s roczna liczba zabiegow.

Wartosci tych parametrow zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy wplywu na budzet [1}, zostaly one
wyznaczone ha podstawie badan zgromadzonych w ramach systematycznego przegladu literatury
medycznej, przeprowadzonego na potrzeby anaiizy efektywnosci klinicznej oraz publikagii
zidentyfikowanych w ramach dodatkowego przeszukania doniesien naukowych zrealizowanego w
trakcie prac nad analizg finansowg. Szczegélowy opis danych przedstawiono w raporcie do wyzej
wspomnianegj analizy. Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci zastosowanych w obliczeniach.

.(I.-'::::'ti:c:: krwawien w ciagu roku u pacjentow leczonych doraznie i profilaktycznie
Parametr Leczenie dorazne Profilaktyka krwawier
a - Ciezka
Odsetek pacjentdw z krwawieniami 71% 41%
Liczba krwawien na rok na pacjenta z krwawieniami 38.4 o 4,2
. Srednia Ii.;zba krwawied na pacjenta z cigzka hem ofilig 27,3 1.7

Umiarkowana

Odsetek pacjentow z krwawieniami 53% 33%

Liczba krwawien na rok na pacjenta z krwawieniami 6.6 3.0
Srednia liczba krwawien na pacjenta z umiarkowana hemofilia 3.5 1,0
tagodna
Odsetek pacjentéw z krwawieniami 10% -
Liczba krwawien na rok ha pacjenta z krwawieniami 1.2 -
Srednia liczba krwawlien na pacjenta z lagodna hemofilia 0,1 -
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Tabela 7.
Liczba i rodzaj zabiegéw wykonywanych u chorych na hemofilie A

Parametr Hemofllia A

$rednia liczha zabiegéw na oscbe na rok

Cigzka 0,124
Umiarkowana - 0,077
tagodna 0,077
_ Odsetek zablégéw
- Duie 49,4%
- Mate 50,6%
3.3. Koszty

Ceny czynnikdw krzepniecia zostaly ustalone na podstawie konsultacji z Zamawiajgcym. Ceny te
pochodza z ostatnich dostepnych przetargéw publicznych, na ktérych zakupywano te czynniki.

Rozwazano niezalezne uwzglednienie kosztow dostawy czynnika do domu pacjenta z hemofilia oraz
pozostalych kosziéw zwigzanych z realizacjg gwarantowanego w TPZ ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B" [17] swiadczenia leczenie w warunkach domowych”. Nie odnaleziono
wiarygodnych Zrodet danych pozwalajacych na wycene realnych kosztéw tego éwiadczenia. Wycena
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3.4. Podsumowanie zatozen analizy

=

. Celem analizy byla porownanie kosztéw oraz efektywnosci klinicznej koncentratu VHI
rekombinowanego czynnika krzepniecia pierwszej generacji (preparat Recombinate"") w terapii
pacjentow z wrodzong hemofilig A wzgledem innych koncentratéw czynnika VIl (rekombinowanych
— rFVIII - oraz osoczopochodnych - pdFVIII) stosowanych w tej populadji chorych.

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow.

oW

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspding]
perspekiywy piatnika publicznego i pacjientow.

o

Analize ekonomiczna przeprowadzono w horyzontach czasowych dostosowanych do
analizowanego wskazania. Obliczenia majace na celu oszacowanie kosztow profilakiyki krwawien,
leczenia doraznego oraz profilaktyki okolozabiegowej przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wynoszacym jeden rok. W przypadku obliczen dotyczacych indukgji tolerancji immunoelogicznej
{ITl) horyzont czasowy byt rowny Sredniemu czasowi trwania tego rodzaju leczenia do momentu
eliminacji inhibitora czynnika krzepniecia.

o

W celu oszacowania realnych rocznych kosztéw zwigzanych z terapig substytucyjng w zaleznosci
od rodzaju stosowanego leczenia, przy zatozeniu rownej efektywnosci analizowanych preparatow,
okreslono parametry przebiegu choroby dla pacjenta z hemofilig typu A w zaleznosc od postaci
choroby i rodzaju stosowanej terapii. Parametry te zostaly wyznaczone na podstawie badar
zgromadzonych w ramach systematycznego przegladu literatury medycznej, przeprowadzonego

na potrzeby analizy efektywnosci klinicznej oraz publikagji zidentyfikowanych w ramach

I =22 1___
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dodatkowego niesystematycznego przeszukania doniesien naukowych zrealizowanego w trakcie
prac nad analiza finansows,

7. W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty koncentratow czynnikow krzepniecia stosowanych
w profilaktyce krwawien, leczeniu doraznym oraz profilakiyce okotozabiegowej i 171 u chorych na
hemofilie A. Koszty zwiazane z IT| ponoszone sg przez producentéw preparatdéw czynnikéw
krzepnigcia, a ich uwzglednienie w niniejszej analizie ma na celu pokazanie petnego spektrum
kosztéw zwigzanych ze stosowaniem czynnikéw krzepnigcia u pacjentow z hemofilig A w Polsce.

8. W analizie nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych na powiktania wirusowe u pacjentow z

hemofilig A.

11.Ze wzgledu na dlugosé horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow.

3.5. Analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono zestawienie warto$ci parametrow przyjmowanych w jednokierunkowych

analizach wrazliwosci wraz z podsumowaniem zalozen jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 10.
Zestawienie wartosci parametrow analiz wrazliwosci
Parametr Scenariusz Wartose
Profilaktyka dtugoterminow: dzien
1a Leczenie doraine;

W pozostatych schematach wartosci bez zmian
Dawkowante Fvill
Profilaktyka dlugoterminow:
1b Leczenie dorazne:
W pozostalych schematach wartosci bez zmian

Pacjendi z ciezka HAIIE
Czestosc wystepowania krwawien 2 Pacjenci z umiarkowang/tagodna HA: zgodnie z wartociami z
analizy podstawowej
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vie preparatu R w leczenn pacjentdw 2 hemofilig A

Opis wariantu analizy wraZliwosci wraz z uzasadnieniem

Srednie dawki FVIII w profilaktyce i leczeniu doraznym wyznaczone na
podstawie danych z badan obserwacyjnych

Dawka FVIIl w profilaktyce wyznaczona na podstawie minimalnego schematu
dawkowania w programie terapeutycznym,
Dawka FVIIl w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie minimalnej dawki
wyznaczonej z badan

Dawka FVIII w profilaklyce wyznaczona na podstawie maksymalnego
schematu dawkowania w programie terapeutycznym.
Dawka FVIIl w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie maksymailnej dawki
wyznaczonej z badan

Czestosé wystepowania krwawien w leczeniu doraznym wyznaczona ha
podstawie publikacji Windyga 2005 {ciezka hemdfilia) graz publikacji
Tagliaferri 2008a (umiarkowanaftagodna hem ofilia)

Czestose wystepowania krwawien w leczeniu doraznym wyznaczona
wylacznie na podstawie publikacji Tagliafern 2008a

Tabela 11.
Opis scenariuszy analizy wrazliwosci
Parametr Scenariusz
Podstawowy
1a
Dawkowanie FVIIl
1b
Podstawowy
Czestosé wystepowania
krwawien
2
Podstawowy
Ceny jednostkowe FVIII
3

Wycena jednosikowa FViIl na podstawie danych z przetargéw publicznych

Wycena jednostkowa FVill na

Opis warianty analizy wraZliwodci wraz z yzasadnieniem

W celu przetestowania wplywu dawkowama na wyniki analizy, w ramach
scenariusza minimalnego uwzgledniono najmniejsza dopuszczaing dawke
FVIl zalecana w programie terapeutycznym oraz minimalna dawke na
krwawienie raportowang w odnalezionych badaniach (program terapeutyczny
nie dotyczy leczenia doraznego).

W celu przetestowania wplywu dawkowania na wyniki analizy, w ramach
scenariusza maksymalnego uwzgledniono najwieksza dopuszczalng dawke
FVIIl zalecang w programie terapeutycznym oraz maksymalng dawke na
krwawienie raportowang w odnalezionych badaniach (program terapeutyczny
nie dotyczy leczenia doraznego).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dane raportowane w publikacp
Tagliaferri 2008a jako dane minim alne. Szczegdowy opis procesu analizy
danych wprzedstawiono w opisie analizy wptywu na budzet
Czestose wystepowania krwawien w leczeniu doraznym wyznaczona
wylacznie na podstawie publikacji Tagliaferri 2008a

Tabela 6.
Uzasadnienie zakresow zmienno$ci w analizie wrazliwosci
Parametr Scenariusz
1a
Dawkowanie FVIII
1b
Czestosc wystgpowania 2
krwawien
Ceny jednostkowe FVII 3

Wycena jednostkowa FVIII na podstawie
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WALIDACJA

4.1. Walidacja wewnetrzna

W celu wyeliminowania bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie pliku obliczeniowego analizy. Analizowano wyniki
symulacji przy uzyciu wartosci zerowych i skrajnych. W ramach walidacji wewnetrznej nie wykryto
bleddw obliczeniowych.

4.2. Walidacja konwergencji

W celu pordwnania otrzymanych wynikdéw przeprowadzonych analiz z wynikami innych analiz
dotyczacych tego samego problemu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacii
medycznych. Pordwnanie otrzymanych w analizie kosztow wyrazonych w innych jednostkach
monetarnych (rowniez pod warunkiem ich przewalutowania) nie wydaje sie podejsciem uprawnionym.
W przeprowadzonym przeszukaniu nie odnaleziono analiz ekonomicznych przeprowadzonych
w warunkach polskich, nie zidentyfikowano zatem analiz, z ktérych wynikami mozliwe byloby
obiektywne pordwnanie wynikdw niniejszej analizy.

Wsréd odnalezionych prac, jedng z nich przeprowadzono w formie minimalizacji kosztéw i oceniono
koszty leczenia pacjentow z hemofilig A preparatami Recombinate i Kogenate FS w Korei [22].
Odnalezionc takze prace, w ktérych oceniono preparat Advate w poréwnaniu z ReFactoAF
{Axelsen 2011 [23], analiza kosztéw) oraz Advate z preparatami rekombinowanymi co najmniej ||
generacji (Soini 2007 [8, 9], analiza kosztow-efektywnosci). Celem pozostatych odnalezionych prac
byla ocena kosztéw leczenia hemofilii lub poréwnanie w formie analizy kosztow-efeklywnosci lub
kosztdw-uzytecznosci stosowania profilaktyki lub leczenia na zadanie u pacjentow z hemofilig.
Poréwnanie tych dwoch strategii terapeutycznych nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

Zastosowane strategie wyszukiwania w poszczegdinych bazach danych medycznych oraz
tabelaryczne zestawienie odnalezionych analiz przedstawiono w aneksie niniejszego dokumentu
(rozdz.12.1).

4.3. Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na metodyke analiz (analiza minimalizacji kosztow i w konsekwencji brak uwzglednienia
réznic w efektywnosdci pordwnywanych opgji terapeutycznych) oraz dtugo$é horyzontu czasowego
analizy nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej analizy.
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brak partycypacji pacjentdw w kosziach terapii, koszty ponoszone przez platnika publicznego w oraz
przez ptatnika publicznego i pacjentdw sa takie same.

[2,]

.1. Leczenie dorazne krwawien
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5.7. Analiza wrazliwosci

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzglednionych w opracowanej
analizie przedstawiono w rozdz. 3.4. Szczegétowe wyniki dostepne sg w dotgczonym arkuszu
kalkulacyjnym (po wygenerowaniu wynikow dla odpowiednich wartosci parametrow wejsciowych).
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PODSUMOWANIE

Leczenie dorazne krwawieri w horyzoncie rocznym
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Analza ekonomiczna. Zas ie prepamiu R i 2 w laczenw pacisniow z hemofilia A.

Whyniki jednokierunkowych analiz wrazliwoéci potwierdzaja wnioski ptynace z analizy podstawowej.

Przy wyciaganiu wnioskéw dotyczacych poréwnania kosztow poszczegélnych preparatéw, nalezy
wziac pod uwage sposéb ich dystrybucji — sprzedawane sg w ramach przetargéw publicznych, w
ktérych wygrywa oferent z najnizsza ceng za jednostke czynnika krzepniecia.
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OGRANICZENIA

1. Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej, w
2wigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg teZz ograniczeniami niniejszej analizy.

2. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w trakcie prac nad analizg
efektywnosci  klinicznej odnaleziono jedno badanie pozwalajagce wnioskowac o istotnej
statystycznie przewadze preparatdéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi w zakresie
narazenia pacjentow na wyslepowanie zakazenia parwowirusa B19 [10]. Ze wzgledu na to, iz
wniosek ten =zostal postawiony wylgcznie w jednym badaniu obserwacyjnym o niskiej
wiarygodnosci, w ktérym dodatkowo nie wyrdzniono stosowanych preparatdw zrezygnowano z
uwzglednienia wskazanej réznicy w niniejszej analizie.

3. Analiza zostala oparta na danych opracowanych w ramach analizy finansowej, w zwigzku z tym
czes¢ ograniczen analizy finansowej sa rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

4, Stosowane dawki preparatow okreSlono gtdwnie na podstawie badar klinicznych, Badania te
zostaly zidentyfikowane w ramach dwdch przegladéw przeprowadzonych niezaleznie na potrzeby
analizy finansowej i analizy klinicznej. Rzeczywiste zuzycie lekdw moze sie rozni¢ od tego
uwzglednionego w analizie.

5. W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynnikdw krzepniecia ustalone na podstawie
konsultacji z Zamawiajacym.

6. W analizie uwzgledniono koszty samych preparatow. Pominieto koszty podawania lekow oraz
pozostate koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nalezg do kategorii kosziow wspoinych i
najpewniej brak ich uwzglednienia nie ma wplywu na wyniki analizy minimalizacji kosztow.

7. W analizie nie ujeto kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igiel i sprzetu jednorazowego siosowanego w ramach podania
czynnika, kosztéw zwigzanych z centralnym dostgpem naczyniowym). Koszty te nalezg do
kategorii kosztow wspdlnych (niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako

takie nie majg wpltywu na wyniki inkrementalne analizy.

8. W analizie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na powikiania wirusowe u pacjentow z
hemofilig A. Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVII, biorac pod uwage
zaréwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztow
leczenia powiktar wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscig. Akiualnie koszty powiktan
wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepnigcia, ktory spowodowal powiktanie

wirusowe.

9. W niniejsze] analizie przyjeto zalozenie, iz w wyniku wej$cia w zycie zapisow ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz wyrobdw medycznych, nie nastapig istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie
finansowania leczenia pacjentow z hemofilig, w stosunku do stanu aktualnego na dzien
zakonczenia analizy. W rzeczywistos$ci zmiany takie moga nastapic, lecz ich charakter i zakres jest
trudny do przewidzenia.




Analiza ekonomiczna. Zaslosowanie preparalu Recombinate® w leczen iu pacjentow z hemofilia A

DYSKUSJA

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Pomimo ograniczen
metodycznych i niskiej jakosci badar uwzglednionych w analizie klinicznej dostepne dane wskazujg,
ze wszystkie analizowane preparaty jako terapia substytucyjna u pacjentéw z hemofilig typu A, wydaja
sie by¢ skuteczne i stosunkowo bezpieczne. Dostepne dane nie pozwalaja jednak na poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow migdzy soba, nie ma zatem podstaw do wykazania réznic
w skutecznoéci i bezpieczerstwie stosowania uwzglednionych w niniejszej analizie koncentratéw
czynnikéw krzepnigcia.

Zgodnie raportem oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilia A i B" Agencji Oceny Technologii Medycznych [7], kwestie réznic w skutecznosci klinicznej
czynnikdéw osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce, jak i w leczeniu ostrych epizodow
krwawien, nie stanowig obecnie przedmiotu kontrowersji — ich skutecznos¢ oceniana klinicznymi
punkiami koncowymi jest poréwnywalna, choc niektdre poréwnania wskazuja jednych preparatéw nad
innymi. [7] Na podstawie powyzszych wnioskéw za uzasadnione uznano przeprowadzenie w ramach
analizy ekonomicznej analizy nazwanej analizg minimalizacji kosztéw, na poirzeby ktorej przyjeto
zatozenie, ze koncentraty krzepniecia stosowane w hemofilii A nie rdznig sie pomiedzy sobg ped
wzgledem skutecznoéci, jak i bezpieczenstwa oraz w celu ustosunkowania sie do minimalnych

wymogow zestawiono dane kosztowe i obliczono réznice pomiedzy kosztami terapii.

Pomimo wnioskéw plynacych z przeprowadzonej analizy klinicznej konieczne jest zwrdcenie uwagi na
faki, iz obecnie preparaty rekombinowane uznawane s3 za leczenie z wyboru, ze wzgledu na znikome
ryzyko zakazer wirusowych, a tym samym wigksze bezpieczenstwo zwigzane z ich stosowaniem. W
ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w trakcie prac nad analizg
efektywnosci klinicznej odnaleziono jedno badanie pozwalajace wnioskowac o istotnej statystycznie
przewadze preparatéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi w zakresie narazenia pacjentéw na
wystepowanie zakazenia parwowirusem B19 [10]. Ze wzgledu na to, iz wniosek ten zostat postawiony
wytacznie w jednym badaniu obserwacyjnym o niskiej wiarygodnosci, w ktérym dodatkowo nie
wyrdzniono stosowanych preparatéw zrezygnowano z uwzglednienia wskazanej réznicy w niniejszej
analizie. W przypadku poréwnania Recombinate” z preparatami asoczopochodnymi takie rozwiazanie
stanowi podejscie konserwatywne, w pozostatych przypadkach najpewniej nie ma ono wplywu na

wyniki niniejszej analizy.

Najczestszg przyczyng zgondw wérod hemofilikdw, kiorzy nie majg dostepu do terapii substytucyjnej
53 krwotoki domézgowe. Wyniki badani dotyczacych przezywalnosci pacjentéw z hemofilig leczonych
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w roznych okresach (poczawszy od poczatku XX stulecia, po czasy wspélczesne) pokazuja, jak wraz
z rozwojem metod i poprawy jakosci terapii, dlugoéé zycia w populagji chorych wydiuzyla z $redniegj
wynoszacej siedem lat na poczatku wieku 20. (brak terapii substytucyjnej) do ponad siedemdziesieciu
lat obecnie (przezywalnos$c w krajach rozwinietych). Oznacza to, iz przezycie u pacjentdw z hemofilia,
otrzymujacych terapie substytucyjng czynnikami krzepniecia, zblizyto sie do przezycia w populadii
ogolnej. Istniejg natomiast roznice w przyczynach $miertelno$ci pomiedzy populacia chorych
a populacig ogdlng. W pordwnaniu z populacjg ogéina w grupie chorych z hemofilig znamiennie
statystycznie czesciej wystepujg zgony spowodowane: krwotokami i zranieniami, chorobami naczyn
mozgowych, nowotworami oraz zapaleniem watroby (jak rowniez innymi schorzeniami tego narzadu),
chorobami ukladu pokarmowego oraz ziarnica zlodliwg. W tej grupie nizsze jest natomiast ryzyko
choroby niedokrwiennej serca oraz zgonu z jej powodu. Odrebna kwestia sa zakazenia, te jednak, sa
gfownie powikfaniami stosowanego leczenia, a nie rozwoju choroby.

Rysunek 1.
Oczekiwana diugosé zycia pacjentéw z hemofili

Survival and life expectancy of patients with haemophilia  B2Xter
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Ocena jakos¢ zycia w pacjentéw z hemofilig byla przedmiotem kilku badan. W odnalezionych
publikacjach dokonywano nastepujgcych poréwnan parametrow jakosci zycia:
» w hemdfilii oraz w populacji ogdlnej (Aznar 2000 [11], Trippoli 2001 [12]},
+» w hemofilii ciezkiej oraz tagodnej/umiarkowanej jak rowniez u osob zdrowych (Miners 1999
[13]).
* u chorych leczonych chjawowo craz profilaktycznie (Shapiro 2001 [14]),
* u pacjentdw HIV-pozytywnych oraz chorych nie bedacych nosicielami wirusa (Trippoli 2001),
¢ pacjentdéw z inhibitorem w odniesieniu do tych chorych, u ktérych nie doszto do wytworzenia
przeciweial (Morfini 2007 [15]).
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Dodatkowo oceniono osiggniecia szkolne u dzieci w zaleznosci od liczby krwawien jakich

doswiadczaja (Shapiro 2001).

Ze wzgledu na to, ze stosowanie czynnikdéw krzepnigcia w hemofilii stanowi niezbedne leczenie
substytucyjne (bez niego pacjenci nie przezywaja krwotokéw), nie jest mozliwe przeprowadzenie
badan majacych na celu udowodnienie, ze stosowanie FVIIl zwieksza jakosé zycia w stosunku do
braku stosowania FVIIl. Z tego wzgledu uzasadnione jest jedynie ewentuaine poréwnanie jakosci
zycia w populacji pacjentéw z hemofilia do populacji ogdlnej. Wyniki licznych badan klinicznych
wskazuja, ze pacjenci w zaleznosci od zaawansowania choroby wieku, istnienia zakazen oraz
obecnosci innych powikian maja nizsze oceny jakosci zycia (szczegdlnie w odniesieniu do bolu i
ogolnego peczucia zdrowia) w pordwnaniu z populacja 0gélna. U dzieci w wieku szkolnym wykazano,
iz sama choroba, jej przebieg (czestos¢ krwawien) moze wptywaé na osiggane wyniki w nauce. Istotny
jest aspekt zwiazany z obecnoscig inhibitora, kiéry prowadzi do wiekszych trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu pacjentéw i jest zwigzany z wigkszym odczuwaniem bélu czy dyskomfortu. Niemniegj
jednak, porownanie jakosci zycia w populaciji pacjentow z hemofilia do populacji ogdinej nie jest celem
niniejszej analizy. Ze wzgledu na fakt, ze skuteczno$é¢ uwzglednionych w analizie czynnikdw
krzepnigcia jest poréwnywalna, wyznaczenie w analizie wskaznikéw dotyczacych dlugosci zycia lub
diugosci zycia skorygowanej jakoscig nie prowadziloby do zmiany wnioskowania w analizie — uzyane
parametry bylyby réwne, niezaleznie od uwzglednionego preparatu.

W analizie nie jest mozliwe wiarygodne przedstawienie oszacowania ilorazu kosztéw do efekidw
zdrowotnych, ze wzgledu na brak wiarygodnych dtugoterminowych badan klinicznych w populadcii
docelowej. Ocena profilu bezpieczerstwa | wykazanie przewagi w tym zakresie wymagaioby
przeprowadzenia badan klinicznych na duzych liczebnie probach, co z uwagi na niewielkg liczebnosc
populacji docelowej oraz jej duze zroznicowanie wydaje sie bardzo trudne lub wrecz niemozliwe,
Dodatkowo ze wzgledu na charakter dziatan niepozadanych i powikian (zakazenia WZW i HIV,
artropatie) konieczny bylby réwniez stosunkowo diugi okres obserwacji. Tymczasem wigkszo$¢ badan
dotyczgcych czynnikdw krzepniecia dokonywana byta w ramach réznej jakosci badan klinicznych,
najczesciej obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (typu opis serii przypadkow), o malych liczebnie
probach i krétkim okresie obserwaciji. Badania takie, ze wzgledu na znaczna heterogennoscé populacii
do nich wigczanych, nie umozliwiajg wiarygodnego oszacowania wynikow zdrowolnych. W tej sytuagji
jedyne dostepne dane dotyczace diugoterminowych wynikdw zdrowotnych zawarte s3 w badaniach
populacyjnych, rejestrach krajowych oraz bazach prowadzonych przez organizacje miedzynarodowe.
Dane takie sa odpowiednie do szacowania wskaznikow epidemiologicznych, a nie klinicznych. Ze
wzgledu na to oszacowanie wynikow zdrowotnych mierzonych za pomoca lat zycia skorygowanych

jakoscia iub lat zycia nie jest mozliwe w wiarygodny sposéb.

W celu oszacowania realnych rocznych kosztéw zwigzanych z terapia substytucyjng w zaleznoéci od
rodzaju stosowanego leczenia, przy zalozeniu rownej efektywnoéci analizowanych preparatow,
okreslono parametry przebiegu choroby dla pacjenta z hemofilig typu A w zaleznosci od postaci
choroby i rodzaju stosowanej terapii. Parametry te zostaly wyznaczone na podsiawie badan
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zgromadzonych w ramach przegladu literatury medycznej, przeprowadzonego na potrzeby analizy
efektywnosci klinicznej i w trakcie prac nad analizg finansowa. Uznano, ze wartosci poszczegdlnych
parametrow zostaly wyznaczone na podstawie najlepszych dostepnych Zrodel danych i w zwigzku z
tym sg one odpowiednie do zastosowania w niniejszej analizie.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty koncentratéw czynnikow krzepniecia stosowanych
w profilaktyce krwawien, leczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej i ITI u chorych na
hemofilie A. Koszty zwigzane z ITI ponoszone sg przez producentdw preparatow czynnikow
krzepnigcia, a ich uwzglednienie w niniejszej analizie ma na celu pokazanie pelnego spektrum
kosztow zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw krzepniecia u pacjentow z hemofilia A w Polsce.

W analizie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na powikdania wirusowe u pacjentow z
hemofilig A. Zakazenia wirusowe zwigzane s3 ze stosowaniem preparatow krwiopochodnych.
Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIIl, biorac pod uwage zaréwno znane, jak i
do tej pory niezidentyfikowane, powiklania wirusowe. Obecnie ryzyko rozwiniecia zakazert HBV, HCV
czy HIV jest znikome w zwigzku procesem inaktywacji/eliminacji wirusdéw. Ponadto oszacowanie
kosztow leczenia powikian wirusowych jest obarczone znaczna niepewnoscig. Dodatkowo aktualnie
koszty powikian wirusowych ponoszone s przez producenta czynnika krzepniecia, ktéry spowodowal
dane powiktanie. W zwigzku z powyzszym brak uwzglednienia omawianych kosztéw ma najpewnigj
niewielki wplyw na wyniki niniejszej analizy, za$ w przypadku poréwnania Recombinate” z
preparatami osoczopochodnymi jest to podejscie konserwatywne,

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajacego uwzglednione w niniejszej analizie ceny
preparatéw: Recombinate®, Immunate® i Advate® uwzgledniajg koszly zwigzane z dostaws czynnika
krzepniecia do domu pacjenta, natomiast w cenach Octanate” i Kogenate FS” koszty te nie zostaty
uwzglednione. W analizie rozwazano niezalezne uwzglednienie kosztéw dostawy czynnika do domu
pacjenta z hemofilig oraz pozostatych kosztdw zwigzanych z realizacja gwarantowanego w TPZ
~Lapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilg A | B [17] éwiadczenia  Jeczenie w warunkach
domowych’. Nie odnaleziono wiarygodnych 2zrédet danych pozwalajacych na wycene realnych
kosztow tego Swiadczenia. Wycena $wiadczenia leczenie w warunkach domowych” zawarta jest w
proponowanych cenach dla Recombinate” i Immunate® Nalezy zaznaczyé, ze nie s one
uwzglednione w przypadku wynikow niniejszej analizy dla preparatow Octanate”™ | Kogenate FS®.

W swietle zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyroboéw medycznych, istniejagce obecnie
terapeutyczne programy zdrowotne majg zosta¢ w polowie 2012 roku zastgpione przez programy
lekowe. We wspomnianej ustawie nie sprecyzowano zasad funkcjonowania wprowadzanych
programow lekowych, w szczegolnosci nie odniesiono sie do przebiegu leczenia pacjentow z hemofilig
w ramach odpowiednikow obecnie dzialajgcego Narodowego Programu Leczenia Hemofilii oraz TZP
.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B". W niniejszej analizie przyjeto zalozenie, iz w
wyniku wejscia w Zycie zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nie nastapig

—— =




Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparalu Recombinate® w leczenm pacjeniéw z hemofitig A

istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania leczenia pacjentéw z hemofilia, w
stosunku do stanu aktualnego na dzien zakoriczenia analizy.

W przeprowadzonym przeszukaniu nie odnaleziono analiz ekonomicznych przeprowadzonych
w warunkach polskich, nie zidentyfikowano zatem analiz, z ktérych wynikami mozliwe byloby
obiektywne pordwnanie wynikéw niniejszej analizy.
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PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych problemu
zdrowotnego bedacego przedmiotem oceny

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposob systematyczny nastepujace bazy danych medycznych:

» baze Medline przez Pubmed [24],

» baze CEARegistry [25],

¢ baza NHS Evidence [26],

» baza ISPOR [27].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono dnia 17 stycznia 2012
(Medline, CEAR, NHS Evidence, ISPOR) oraz dnia 18 stycznia 2012 (Medtine). Poczgtkowe
przeszukanie bazy Medline zawezono do odnalezienia przegladow systematycznych analiz
ekonomicznych dotyczacych hemofilii. Nastepnie przeprowadzono szerokie przeszukanie pod katem
odnalezienia prac opublikowanych po dacie ostatniej z odnalezionych prac w przeszukaniu
poczatkowym. Zaimplementowano takze strategie przeszukania, ktérej celem byto odnatezienie analiz
ekonomicznych dla preparatu Recombinate. Szczegdlowe strategie oraz wyniki wyszukiwania
przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45). Pozostate bazy danych
przeszukano za pomoca siéw kluczowych okreslajgcych jednostke chorobows oraz analizowang
interwencje. Szczegdlowe wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w  kolejnych
tabelach (Tabela 46 - CEAR, Tabela 47 - NHS Evidence, Tabela 48 - ISPOR).

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania przegladéw systematycznych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
2drowotnego

Lp. Zapytanie ! stowo klucz Wynik

#3 #1 AND #2 Limits: Review 96

“decision tree” OR Markov model OR "DES" OR "discret event simulation” OR “economic
review” OR “economic analysis” OR “economic” OR "cost-ulility” OR “cost utility" OR “costs
utility” OR “cost-mimimalization” OR “cost minimalization™ OR “costs minimalization” OR "cost-

#2 minimization” OR "cost minimization™ OR “cost-minimisation” OR “cost minimisation” OR 319031
"costs minimization® OR "costs minimisation” OR “cost-effectiveness” OR "cost effecliveness”
OR “costs effectiveness”™ OR “cost analysis” OR "CMA" OR “CEA" OR "CUA"
#1 Hemophilic OR hagmophilic OR haemophili* OR hemophili* OR hemophili* OR hemophilia 20 465

OR haemophilia

Data przeszukania: 17 stycznia 2012
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Tabela 44.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 Limits: Publication Date from 2007/01/01 118
“decision tree” OR Markov model OR "DES" OR "discret event simulation” OR “economic
review” OR "economic analysis” OR "economic” OR “cost-utility" OR “cost utility” OR “costs
#2 utility” OR “cost-mirimalization™ OR “cost minimalization” OR “costs minimalization” OR "cost- 319 154
minimization" OR "cost minimization” OR "cost-minimisation” OR "cost minimisation” OR
"costs minimization” OR "costs minimisation” OR “cost-effectiveness” OR “cost effectiveness”
OR *costs effectiveness” OR “cost analysis” OR “CMA” OR “CEA" OR “CUA"
Hemaphilic OR haemophilic OR haemophili® OR hemophili® OR hemophili* OR hemophilia
" = 22 465
OR haemophilia
Data przeszukania: 18 stycznia 2012
Tabela 45.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla preparatu Recombinate
Lp. Zapytanie / siowo klucz Wynik
<3 #1 AND #2 13
#2 recombinate 417
“decision tree” OR Markov model OR "DES" OR "discret event simulation” OR “economic
review” OR “economic analysis™ OR “economic”™ OR “cost-utility” OR “cost ulility” OR “costs
# ulility” OR “cost-minimalization” OR “cost minimalization” OR “costs minimalization™ OR "cost- 319154
minimization" OR "cost minimization" OR "cost-minimisation” OR "cost minimisation” OR
“tosts minimization” OR "costs minimisation” OR “cost-effectiveness™ OR “cost effecliveness”
OR “cosls effectiveness” OR “cost analysis™ OR “CMA™ OR "CEA” OR “CUA™
Data przeszukania: 18 stycznia 2012
Tabela 46.
Stowa kluczowe oraz wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEAR
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 hemophilia 4
#2 haem ophilia 6
#3 recombinate 0
#4 factor VIII 5

Data przeszukania: 17 stycznia 2012

e
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;Ia:vilaaljz'czowe oraz wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NHS Evidence

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
# haemophiia, Clinical Queries: Economics L a9
#2 - hemophilia, Clinical Queries: Ecenomics i 81
#3 recombinate B 3
i factor VIl 439

Data przeszukania: 17 stycznia 2012

Tabela 48.

Stowa kluczowe oraz wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie ISPOR

Lp. Zapytanie / slowo klucz Wynik

#1 " hemophitia [abstract], Topic: Cost Studies 27 =
#2 hemophilia [title], Topic: Cost Studies - 19

#3 haemophilia [abstract], Topic: Cost Studies a 19

it -haemophilia [titte], Topic: Cost Studies 18

#5 recombinate [abstract], Topic: Cost Studies 3

#6 recombinate [title], Topic: Cost Studies 1]

Data przeszukania: 17 stycznia 2012

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono {acznie 918 publikacji (w tym
powtarzajgce sig tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesielt naukowych na
poziomie tytuléw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacii. Na tym
etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu o cytowane zrodta danych nieodnalezionych
we wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do analizy w oparciu o peine teksty
zakwalifikowano 38 pozycji (po uwzglednieniu prac odnalezionych w oparciu o cytowane Zrédta).

Selekcia na poziomie pelnych tekstdw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 4 prac, w ktorych przedstawiono wyniki 3 analiz ekonomicznych
oceniajgcych wybrane preparaly czynnika krzepnigcia VIII w leczeniu hemofili. Dokladny sposob
przeprowadzonej selekcji odnalezionych badan przedstawiono na Rysunek 2.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji anatiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

918 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
{w tym powtarzajace sig tytuly)

A

891 pozyy)i
odrzucono na podstawie tytutow
i abstraktow

25 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie pelnych tekstow
(jedna z zakwalifikowanych
publikacji przedstawiona w formie
abstraktu

12 pozycii
zakwalifikowano do
dalszef analizy
z referencii pelnych
tekstow publikacji

A 4

4 pozycje
(opisujace 3 analizy ekonomiczne)

33 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

przeglad prac (n=16),
pordwnanie kosztdw tub
efektywnosci w zakresie
poréwnania profilaktyki i
leczenia na zadame (n= 13)
zestawienie koszidw leczenia
hemofilii (n=4).
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Tabela 50.

Odnalezione analizy ekonomiczne oraz badania kosztowe dotyczace leczenia hemofilii, w ktérych nie ocenjanc

preparatéw FVIII

Autor, rok Populacja Paristwo Cel pracy
Praca nie jest analizg ekonomiczna,
Anzar 2000 [11] Pacjenci z HA lub HB Hiszpania Wyznaczono w nigj $redni koszt leczenia

pacjenta z hemofilia,

Lippert 2005 [28)

Pacjenci z cigzkg HA lub
HB

Niemcy, Holandia,

Analiza kosztéw-uzytecznosci oceniajaca
stosowanie profilaktyki oraz leczenia na

Szwecja, UK zgdanie.
Pacjenci z cigzka HA lub Analiza kosztow-efektywnosci oceniajaca
Miners 1998 [29] hB lub charoba von UK slosowanie profilaktyki oraz leczenia na
Willebranda zgdanie.
Pacjenci z ciezka HA lub Analiza kosztow-uzytecznosci oceniajaca
Miners 2002 [20] hB lub choroba von UK stosowanie profilaktyki oraz leczenia na
Willebranda zadanie.
NV Aktualizacja analizy ekonomicznej
Miners 2009 [31] Pacjenci z cigzka HA LU Miners 2002,
T Badanie epidemiologiczne Zebrano dane
Molho 2000 [32] Pacjenci z ﬂgqu HA lub Francia dotyezace $redniego kosztu leczenia
pacjenta z hemofilia.
Badanie epidemioclogiczne. Zebrano
Schramm 2002 [33] Pacjenci z hemofilig Europa koszty stosowania profilakiyki oraz
leczenia na zadanie.
Analiza kosztow-efektywnosci oceniajaca
Smith 1996 [34] Pacjenci z HA Usa stosowanie profilakiyki oraz leczenia na
2adanie.
Pordwnanie kosztow stosowania
Ullman 2006 [35] Pacjenci z HA lub HB Usa profilaktyki, feczenia na 2gdanie oraz

Bohn 1998 [36]

Szusc 1996 [37])

Martinez-Murillo 2004
[38]

Risebrough 2008 [39]

Colombo 2011 [40]

Pacjenci z ciezkg
hemofilig

Pacjenci z hemofilig

Pacjenci z hemofilig

Dzieci z cigzka HA

Dzieci 2 ciezka HA

Daliri 2009 [41]

Dzieci z HA

USA, Japonia, Europa

Meemcy

Meksyk

Kanada

Wisehy

laczenia ITI.

Porgwnanie kosztéw profilaktyki,
czesciowej profilakiyki oraz leczenia na
zadanie.

Pordwnanie kaszidw, efektow
zdrowatnych oraz jakosci zyciadla
pacjentow olrzymujacych profilaktyke oraz
leczonych na zadanie.

Analiza kosztdw leczenia hemofilii
w Meksyku.

Analiza kosztow-uzytecznosci oraz
kosztéw-efektywnosci oceniajaca
stosowanie profilaktyki oraz leczenia na
zadanie.

Analiza kosztdw-uzytecznoici oceniajaca
stosowanie profilaktyki oraz leczenia na
2adanie.

Iran

Analiza kosztow-efektywnosci oceniajaca
stosowanie profilaktyki oraz leczenia na
2adanie.

Guh 2011 [42]

Pacjenci z hemofilig,

UsA

Analiza kosztow leczenia pacjentow
z hemofilia,

e 1
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Autor, rok

Populacja Paristwo Cel pracy

Liou 2011 [43]

Analiza kosztdw i efektdw zdrowotnych
Tajwan oceniajaca stosowanie profilaktyki wtomej
oraz leczenia na zadanie,

Pacjenci z ciezka
hemofili
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13. ANEKS

13.1. Oszacowania wynikow zdrowotnych

13.1.1. Recombinate

Tabela 51.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Recombinate w profilaktyce diugoterminowej
Punkt kotficowy Jednostka Wynik N
ogdlem 161 7

Liczba krwawien liczba zdarzen
dostawowych 0 2
Liczba pacjentéw z krw awieniami ogélem % pacjentdw 100% 7
24740 000 69
Liczba jednostek preparatu IU ogotem

1662 000 7

Tabela 52.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Recombinate w profilaktyce okolozabiegowej
Punkt koficowy Jodnostka Wynik* 2
zdarzef
Krwawienie pozabiegowe ogotem % zdarzen 2,9% 34
Utrata krwi podczas zabiegu ABLSEBL % zdarzen 100% 24
doskonala 97% 34
Odpowiedi hemostatyczna okolozabiegowa % zdarzen
doskonala/dobra 98% 49
) PR liczba infuzji / liczba
liczba infuzji procedur/rok 2562 22
Dawka preparatu
S 68 000 =
iloéé jednostek 1] 720 805 4-24

* - dla nigklorych punktow koncowych obliczono wartodci usrednione na podstawie wszystkich doslgpnych badan, uzyskany wynik nalezy
traktowad jako przyblizony {(moze roznié sie od wartosci rzeczywisle]) z uwagi na fakl, ze populacje poszczegélnych badan nie sg roztaczne
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Tabela 53.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznos$ci Recombinate w leczeniu doraznym
Liczba
Punkt koficowy Jednostka Wynik* Al o
. . 3592/75 3592
Slem liczba zd arzar I
o9 liczba pacjentéw 538/76 638
Liczba krwawien
wymagajacych 1-2 % zdarzef 96% 1448
infuzji
do stawdw 70,51% 638
&
_5 2 uwzglednieniem do miegéni 15,38% 638
H lokalizacj) — % zdarzen
3 do tkanek migkkich 6,42% 638
¥
do jam ciala 7.69% 639
doskonata 40,7% 9677
Odpowiedz hemostatyczna w ocenie .
badacza dobra % zdarzen 50,6% 9667
doskonata/dobra 91,3% 9667
doskonala 36.2% 3481
dobra 55,5% 3481
konat, 1,7Y% 481
Odpowiedz hemostatyczna w ocenie doskonala/dobra . on.7% 348
i % zdarzen
pacjenta
dostateczna 7.2% 3481
nieskuteczny 0,89% 3481
pogorszenie stanu 0,09% 3484
Dawka preparatu liczba infuzil liczba infuzji / liczba 9319 4230

krwawien ogdlem

* dla nigkidrych punkitw koicowych obliczono wartosci usrednione na podstawbe wszystkich dostepnych badar, uzyskany wynik nalezy lrakiowad
jako przyblizony (moze réznic sie od warlosci rzeczywistef) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegolnych badan nie $a rozlaczne: ** zakres.
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Tabela 54,
Podsumowanie wynikdw dotyczacych skutecznosci Recombinate w Tl
Punkt koficowy Jadnostka Wynik* N
< 10 BWmi 73,19 i
Maksymalny poziom inhibitora Uim o _— 3.1% 6
w trakcie IT] "% pacjentow
> 10 BU/ml 26,9% 26
Koricowy poziom inhibitora <0,6 BU/mI % pacientéw 37,5% 8
Czas trwania IT| do osiggniecia tolerancji mediana [miesigce] 6,0 16
zakonczone pelnym o
sukcesem 85.7% 2
. zakonczone czgsciowym —
Ocena skutecznosci ITI sukcesem % pacjentow 9,5% 21
zakonczone 48% 21

niepowodzeniem

° dia niektorych punktéw korficowych obliczono wartosci usrednione na podsiawie wszystkich dostepnych badar, uzyskany wynik nalety traklowac
jako przyblizony moze rdznié sig od wartosci rzeczywiste)) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegdlnych badarn nie s3 rozlaczne

Tabela 55.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa Recombinate
Punkt koficowy Jednostka Wynik* N
% pacjentow 6,8% 265
Dzialania niepozadane ogotem
) . 12
liczba zdarzen (6,25/pacenta) 192
% pacjentow 15,5% 220
Dzialania niepozadane zwigzane z otrzymywanym
leczaniem i . 34
liczba zdarzen (15, 5/pacjenta) 220
% pacjentow 0% 69
Cigzkie dziatania niepozadane
e POy liczba zdarzen przypadajaca 9 b
na 69,2 min U
Cigzkie dzialania niepozadane zwiazane S o
z otrzymywanym leczeniem % pacjentow 0% 75
Inhibitory % pacjentow 10,3% 417
Zgony % pacjentdow 0% 69

* dla niektdrych punktéw konicowych obliczono warlo$ci usrednione na podslawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik natey traktowac
jake przyblizony {moze rozni¢ sie od warlosci rzeczywislej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegdinych badan nie sa rozlgczne




Analiza ehonomiczna. Zas

1 R i ® w leczeniu pacjentdw z hemofilig A.

13.1.2. Kogenate Bayer

Tabela 56.
Podsum owanie wynikéw dotyczacych skutecznoéci Kogente Bayer w profilaktyce diugoterminowej
N/ liczba
Ll
Punkt koficowy Jadnostka Wynik e —
. $rednia / mediana
ogolem epizoddw / pacjent/rok 0.8-4.8 104
$rednia / mediana
dostawowych epizoddw [ pacjentfrok 17-31 138
.z . $rednia epizodow /
Czestosé krwawien pourazowych pacjent/rok 2,6 68
$rednia epizoddw !
spontaniczne pacjent/rok 2,2 68
. $rednia epizodow /
inne pacjent/rok 1,9 111
Liczba pacjentow . o . 40% w okresie 4 tyg.
z krwawienfami ogotem % pacjentow 91,4% w okresie 23 mies. &
Liczba krwawieh epizoddwipacjenl 7.6 92
L, pourazowe 55% 656
g z uwzglednieniem -
H etiologii
; spontaniczne % zdarzer 3 4_5_% 656
3 z uwzglednieniem dostawowe 70% 44
lokalizacji
srednia / |Ufkglinfuzje 23,3-47,3 197
liczba infuzji /
! 148,9 111
Dawka preparatu pacjenta/rok
$rednia liczba
zaslosowanych |Ukg 2989 111

GRADE

/pacjentfrok

niski

* dla niektdrych punkiéw koncowych obliczono warlosci usrednione na podsiawie wszysikich dostgpnych badan, uzyskany wynik nalezy
Irakiowac jako przyblizony {moZe r62nic sig od warloéci rzeczywislej) z uwagi na fakl, 2e populacje poszezegdinych badan nie 53 roziaczne

;:I:S:r: z;rvanie wynikow dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w profilaktyce okotozabhiegowej
Punkt koricowy Jednostka Wynik* :5 ;‘:;I:,la
Utrata krwi podczas zabiegu objei;:;:;wi na $rednia/ ml 88,0-1120,4 22°
doskonata 82% 170
Odpowiedi hemostatyczna ckolozabiegowa dobra % zdarzen 29% 83
doskonata lub dobra 96% 170

[8 |__




Analiza skonomiczna. Zastosowanie preparaly Recombinate® w leczenu pacientdw 2 hemofilig A

* N /liczba
Punkt koficowy Jadnostka Wynik LT
Liczba krwawieri pozabiegowych % zdarzen 5% 73
srednia/ IU/kg/zabieg 426 15
§rednia/ mediana
liczby B 519/ 1517
zastosowanych 1U/ 25 808
Dawka preparatu zabieg
zakres liczby
zastosowanych 1U/kyg 75-1682 2z
liczba infuzji / zabieg 16,2 68

GRADE niski

* dla nieklorych punkiow koncowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktiowa
jako przyblizeny {moie romnic sie od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegolnych badan nie s3 rozlgczne
a} liczba zabiegow

Tabela 58.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w leczeniu doraznym
N/ liczba
Punkt koricowy Jednostka Wynik* T
. Srednia ! mediana
ogdtem epizodow/ rok / pacjent . 61
h i i ' k 10,7-17 2
Czestosé krwawier dostawowycl mediana epizodow/ro 0, 5 5
spontaniczne 13.5 20
mediana / 6 mies ./ pacjent
pourazowe 2,5 20
ogolem 84,30% 210
Liczba pacjentéw 2 . s . o
Krwaw leniami spontaniczne % pacjentow 65,7% 210
pourazowe 74,3% 210
z tednieni pourazowe 38% 5159
uwzgigdnieniem % zdarzen
spontaniczne 62% 5159
dostawowe 72% 4343
do innych czescl ciata
= wigcznie z 15% 4283
.g domigsniowymi
"
; domigsniowe 13,% 60
-]
- " N
N Z uwzglednieniem podskarne % zdarzen 8% 60
5 lokalizacji
w obrebie glowy 6% 4283
organdw wewnetrznych 1% 4283
wewnetrzne 8% 60
do innych lokalizacji 6% 4283




Angliza ekonomiczna, Zastosowanie prepamiu Recombi w leczeniu pacjentow 2 hemofili A

Punkt koricowy Jednostka Wynik* ::I:;z:::
tagodne 42% 1178
umiarkowane 47% 1178
it:::igalec‘:;;ig':::? powazne % zdarzen 8% 1178
o
% zdarzen 93% 2337
doskonala lub dobra
% pacjentow 98,6 220
doskonata 88% 824
OdpowiedZ hemostatyczna dobra 9.2% 764
~poprawa” % zdarzen 18,4% 60
umiarkowana 1.7% 764
brak odpowiedzi 0,24% 824
srednia /IUkg/ krwawienie 519 61
Dawka preparatu iiciba infuzjifkrwawieme >1,33-4,85 564
liczba zastosowanych 257_E51 631

1Ukg! krwawienie

GRADE niski

* - dla niektérych punkiéw korficowych obliczono wartodci udrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy
traklowaé jako przyblizony {moze ré2nic sig od wartodci rzeczywistej) 2 uwagi na fakt. Ze populacje poszezegdinych badan nie s3 rozigczne.

Tabela 59.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w ITI
Punkt koricowy Jednostka Wynik N
N -_Maksymalny .p.oziom inhibitora w trakcie 1Tl - zakres BU 2,2-315,0 . 4
Poziom inhibitora po zakoniczeniu ITI z_akres BU B 0-250 4
Czas trwania ITI do osiagnigcia tolerancji ;;d;ana 1[Iata] 1,4 _ 22
Ocena skutecznosci ITI skuteczne ogdlem % pacjentow 67% 36
GRADE niski

Tabela 60.
Podsumowanie wynikdéw dotyczacych bezpieczenstwa Kogenate Bayer
Punkt koricowy Jednostka Wynik* N
% pacjentow 18% 1484
Dzialania niepozadane ogotem 1308
liczba zdarzen (liczba zdarzen/pagjenta) (0, 9/pacjental 1459




Analiza ek 13, Zas ie preparalu R & w leczeniu pacientaw z hemofilia A
Punkt koricowy Jednostka Wynik* N
% pacjentow 4% 908
Dzialania nigpozadane zwigzane
ot a | i
# olrzymywanym feczeniem lozba zdarzef (iczba zdarzenpacients) (o o 4f::cjema) 1485
% pacjentow 5% 1260
Ciezkie dzialania niepozadane ] a7
liczba zdarzen (liczba zdarzer/pacjenta) (0,07/pacjenta) 1321
% pacjentow 1% 597
Ciezkie dzialania niepozgdane zwijzane
2 otrzymywanym leczeniem
ymywany liczba zdarzen (liczba zdarzef/pacjenta) (0,01 Ipicj enta) 583
Utrata z powodu dziatan niepozadanych % pacjentéw 0% 208
Inhibitory % pacjentow 2% 1936
Zgony % pacjentow 0,8% 1266
GRADE niski

* dia niektérych punkiéw koncowych obliczono wartosci u$rednione na podstawie wszystkich dostepnych badan. uzyskany wynik nalezy
traktowac jako przyblizony (moze réznic sie od warto$ci rzeczywistej) z uwagi na fakt ze populacje poszczegoinych badan nie sg rozlaczne

13.1.3. Advate

Tabela 61.
Podsum owanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Advate w profilaktyce diugoterminowej
N/ liczba
13
Punkt koficowy Jednostka Wynik et
. srednia / mediana
ogotem epizodow / rok 0,99-6,4 558
dostawowych medianarzinzodéw ! 0-0.64 58
Czestosc krwawier
pourazowych érednia regzodow ! 4,7 56
sponlanicznych srednia :aop.;lzodow ! a1 46
70,1% w okresie 75 dni 107
Liczb jentow ogotem
zckn:a;:;?:ia:i % pacjentow 86,4% w okresie 617 dni 81
dostawowym 32,8% 58
. 0 | 92 |




Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjenidw z hamofilig A.

N / liczba
Punkt koricowy Jednostka Wynik* SaaSeh
pourazowe 45% 510
z uwi?ilg;lorgsmem spontaniczne 32% 510
o nieznanej etiologi 23% 510
s =
5 domigéniowe 31% 390
% % zdarzen
& dostawowe 51% 390
x
z wﬁﬁ'j?;:;?lem wewnatrzczaszkowe <1% 510
do jam ciala 1% 510
inne 18% 390
srednia / mediana
Ulfkg/infuzje 29.1-45,5 456
liczba infuzji /
Dawka preparatu pacjenta 515 g6
liczba
zastosowanych 1U / 19697 66
pacjenta
Odpowiedz 2 1oceng doskonata lub —
hemostatyczna dobrg % pacjentow 9% 268
Odpowiedz Whylacznie z oceng o o,
hemostatyczna doskonalg lub dobra % pacjentow 94% 387

GRADE

niski

* dla niektérych punktow korficowych obliczono wartesci usrednione na podslawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowaé

jako przyblizony {moze rézni¢ si¢ od warlosci rzeczywisle]) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegolnych badan nie sa rozlaczne

Tabela 62.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Advate w profilaktyce okotozabiegowej
~ N/ liczba
Punkt koficowy Jednostka Wynik T
ABL < EBL 46,6% 58
ABL = EBL % pacjentéw 48,3% 58
Utrata krwi pod bi
£ rwi podczas zabiegu ABL > EBL 5,5% 72
objetosé krwi na 753,75 - A
zabieg m 868,4 13
doskonala lub dobra 100% 95
OdpowiedZ hemostatyczna okolozabiegowa dostateczna % zdarzen 0% 61
brak odpowiedzi 0% 62
doskonata lub dobra 100% 62
Odpowiedz hemostatyczna pozabiegowa .
W momencie wypisu dostateczna % zdarzen 0% 62
brak odpowiedzi 0% 62
I | 93 |




Analiza ekonomiczna, Zas ie preparatu R inate® wieczen v pacieniow Z hemofilig A.

o N/ liczba
Punkt koricowy Jednostka Wynik sl
doskonata lub dobra 91% 22
Odpowiedz hemostatyczna pozabiegowa .
w momencie usuniecia drenu dostateczna % zdarzen ¥ 22
brak odpowiedzi 0% 22
Liczha krwawien % zdarzen 24 6% 58
srednia’mediana 822-910 58
IU/kg/zabieg (228-2014)
Dawka preparatu laczne zuzycie
prep preparatu [J] / 7811 172256_ 62
zabieg
faczna hczba infuzji /
zabieg 19,4 18
GRADE niski

* - dla niektérych punktow koncowych obliczono warlosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan; uzyskany wynik nalezy
lrakiowad jako przyblizony {moze réznic sig od warloSci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegdlnych badan nie sg rozigczne
a) liczba zabiegow

Tabela 63.
Podsum owanie wynikow dotyczacych skutecznosci Advate w leczeniu dorainym
N/ Hczba
*
Punkt koricowy Jednostka Wynik B
ogotem srednia/ mediana 5,843,498 207
L. ) epizoddwirok
Czestosc krwawieri
dostawowych mediana epizodowirok 1,7-14,2 33
. , ogdtem 87,3% 393
Liczba pacjentéw h
z krwawieniami . % pacjentow
dostawowymi 80% 5
pourazowe 24% 4848
z uwzglqdmgnlem spontaniczne 30% 4848
etiologii
o nieznanej etiologii 45,8% 4848
dostawowe 53,7% 4848
k=
2 Z uwzglednieniem B o
% lokalizacji do tkanek migkkich 32,9% 4848
_; inne % zdarzen 13,4% 4848
g
4 magajace 1lub 2
3 z uwzglednieniem w Ql;fﬂuczji 90,1% 1684
liczby niezbgdnych
infuzji
wymagajace 23 infuzp B.3% 864
leczone w domu 93% 4848
z uwzglednieniem
iej I i i
migjsca leczenia wymagajqce 7% 4848
hospitalizacji
Odpowiedz hemostatyczna doskonala % pacjentow 82,8% 781




Analiza eiionomiczna, Za: lig prep. R ® w leczeniu pacjentéw 2 hemofilia A.
4 N/ liczba
Punkt koficowy Jednostka Wynik T b
co najmniej z jedng
Odpowiedz hemostatyczna oceng doskonalg lub % pacjentow 97% 393
dobra
Lo wylgcznie z oceng, .
Odpowiedz hemostatyczna doskonalg lub dobrg % pacjentow 95% 408
doskonata lub dobra 75% do 100% 1657
OdpowiedZ hemostatyczna dostateczna % zdarzen 9,1% 876
brak odpowiedzi 0.2% 876
mediana /IU/kg/ krwawienie 34,5-34,7 119
Dawka preparatu liczba infuzjikrwawienie 16,97-298,2 177
liczba zastosowanych 6 060,6— 124
IUtkrw awienie 15030,2
GRADE niski

“dla niekidrych punkiow koncowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich doslepnych badan, uzyskany wynik nalezy trakiowat
jako przyblizony (moze roznic sig od wartosci rzeczywistej) 2 uwagi na fakt, ze populacje poszczegdolnych badarn nie sg rozlaczne

Tabela 64.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Advate w ITI
Punkt koficowy Jednostka Wynik N
< 10 BU/mI " 42%
Maksymalny poztom inhibitora w trakcie ITI A
entow
> 10 BU/mI pacl 56%
Poziom inhibitora po zakonhczeniu ITI zakres BU/m| <(,5-23 12
Czas trwania ITl do osiagnigcia tolerancji mediana 3,640 26
skuteczne ogdtem 72% 32
Ocena skutecznosci IT) % pacjentow
nieskuteczne 10% 30
GRADE niski
Tabela 65.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa Advate
Punkt koficowy Jednostka Wynik* N
% pacjentow 65% a7
Dzialania niepozadane ogétem -
liczba zdarzer 2198 570
(3.8/pacjenta)
% pacjentow 3.6% 685
Dziatania niepozadane zwigzane —
z otrzymywanym leczeniem _ . 64
liczba zdarzen (7.6/pacjenta) 846
Ciezkie dzialania niepazadane % pacjentow 6% 309
&

[Tes 1




Analiza ekonomiczna, Zasiosowania preparaty Recombmate® w leczenw patientow 2 hemelilig A

Punkt koricowy Jednostka Wynik* N
liczba zdarzef 49 325
(0,15/pacjenta)
Utrata z powodu dziatarn niepozadanych % pacjentow <1% 673
Inhibitory % p;j-entc')w <1.% 1517
Zgony % pacjentéw 0,5% 621
) GRADE niski .

* dla niektérych punktow koncowych obliczono warto$ci usrednione na podstawie wszysikich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowacd

jako przyblizeny (moze roznic sie od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegéinych badan nie sg rozlaczne

13.1.4. Octanate

Tabela 66.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w profilaktyce diugoterminowej
N/ liczba
Punkt koricowy Jednostka Wynik e
Skutecznosé .
hemostatyczna doskenala % zdarzen 99,8% 1224
$rednia (SD)
Dawka preparatu Ulfkg/mies, 28,5 (6,5} 37
GRADE niski
Tabela 67.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Octanate w profilaktyce okotozabiegowej
. N / liczba
Punkt koficowy Jednostka Wynik zablogow
liczba pacjentéw wymagajacych 0% 14
dodatkowych infuzji preparatu °
% pacjentow
Utrata krwi podczas liczba pacjentéw, u kidrych pojawity 0% 14
zabiegu sie krwawienia pooparacyjne °
inne srednia (zakres) w ml| 641‘:3&305)9_ N=8
Odpowiedz
hemostatyczna doskonata % rdarzen 100% 114
okotozabiegowa
$rednia (2akres) 422 (247~
Dawka preparatu IWikgitydz. goz)b 14
Dawka preparatu w powaznych interwencjach chirurgicznych srednia (SD} IW/kg/dobe 62,6 (23,9) 14
Dawka preparatu w zabiegach mniejszych srednia (SD) IWkg/dobe 63,3 (35,4) 14
GRADE niski

a) ulrata krwi w mt [Srednia (zakres)|, b) [$rednia (zakres)|




Analiza ekonomiczna. Zaslosowanig preparatu Recombinate® w leczenm pacjeniow z hemefilig A.

Tabela 68.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w leczeniu doraznym
Punkt koricowy Jednostka Wynik Liczba zdarzen
Doskonala odpowiedz hemostatyczna % zdarzen 99,7% 1490
$redmia dawka na krwawienie
Dawka preparatu [1U/kg) 30 1490
GRADE niski
Tabela 69.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w ITI
Punkt koficowy Jednostka Wynik N
poziom inhibitora
Poziom inhibitora po zakoriczeniu IT! liczba pacjentéw spadt u wszystkich 3
3 pacjentow
Czas trwania ITl do osiagniecia tolerancji $rednia (zakres) w tyg. 11,8 (2 - 25) 6
skuteczne ogétem 79,1 (77.8%~83)" 24
Ocena skutecznosdci ITI czesciowo skuteczne % pacjentdw 11,1% 18
nieskuteczne 11,1% 18
GRADE niski
a) §rednia (zakres)
Tabela 70.
Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenistwa Octanate
Punkt koficowy Jadnostka Wynlk N
% pacjentow 37% (0% do 87%) 100
Ogélem
liczba zdarzen (| zdarzen/pacjenta) 183 (4.7) 39
Dziatania niepozadane
liczba zdarzen zwigzanych
z leczeniem 19 (0,49 39
{liczba zdarzen/pacjenta)
% pacjentow 45% (0% do 62%) 53
Ogotem liczba zdarzer 57 (1,46) 39
Cigzkie dzialania niepozadane (liczba zdarzef/pacjenta) !
liczba zdarzen
Zwigzane z Octanate (liczba zdarzen/pacjenta} 16 (0.41) e
Inhibitory % pacjentow 6% {0% do 10,3) 203
Zgony % pacjentdw 0% 39
GRADE niski

o 1__




Analiza ekonomiczna, Zastesowanie preparaiu Recombinate® w leczenw pagentow z hemofilig A.

13.1.5. Immunate

Tabela 71.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Immunate w profilaktyce diugoterminowej
N/ liczba
Punkt koricowy Jednostka Wynlk* e
Czestosé krwawien ogétem mediana (zakres) 0 (0-10) 49
epizodow / mies.
pourazowych 34% 71
Liczba krwawieri spontanicznych odsetek zdarzen 45% 71
nieznanej etiologii 21% 71
L;C;:: ap;i?:igﬁ‘i” ogdlem odselek pacjeniéw 45% 49
Dawka preparatu mef,';:;,g:;res) 351 {204-553) 49
GRADE niski

Tabela 72

Podsumcwanie wy-nlkéw dotyczacych skutecznosci Immunate w leczeniu doratnym

Punkt koficowy Jadnostka Wynik Liczba zdarzena
Liczba krwawier ogdtemn liczba zdarzer 623 N =47
7 7% 623
z uwzglednieniem o Laili o, zdarzen 7%
stopnia cigzkosci razlegle 2% 623
do miesn 15% 623
=
H o do innych tkanek miekkich 3% 623
5 z uwzglednieniem X
g lokalizacji % zdarzen
2 dostawowe 81% 623
¥
do jam ciala 1% 623
z uwzglednieniem 1 infuzja 89% 623
liczby niezbgdnych % zdarzen
infuzji do ustapienia 2 infuzji 7% 623
doskonata 28% 505
OdpowiedZ hemostatyczna
wsréd pacjentow dobra % zdarzen 68% 505
z krwawieniami
dostawowymi (skala CER) )
zadowalajgca 4% 508
doskonata 93% 505
Odpowiedz hemostatyczna
wsréd pacjentéw dobra % zdarzen 6% 505
z krwawieniami
dostawowymi (skala ES)
zadowalajaca 1% 505
ogdtem 1U/kg 29,6 IU/kg 623
Srednia dawka preparatu
krwawienie dostawowe 1U/kg 29,0 IUkg 505
& | 98 |




Analiza ekonomiczna. Zastosowanie prepamaiu Recombinale® w leczeniu pacientow z hemefilig A.

Punkt koficowy Jednostka Wynik Liczba zdarzeiia
krwawienie do jam ciala 1U/kg 90,4 |Ukg 623
GRADE niski

* dla nieklorych punkidw koncowych obliczono wartoéci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowad
|ako przyblizony (moze roznié sig od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegolnych badan nie sg roztaczne

a} chyba ze zaznaczono inaczej

Tabela 73.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa Immunate

Punkt korficowy

Dziatania niepozadane ogdlem

Jednostka Wynik N
ogblem 41% 56
% pacjentow
zwigzane z lmmunate 2% 56
olem 75(1,4
ogote liczba zdarzer 8.9 %

(liczba zdarzeri/pacjenta)

zwigzane z Immunate 1(0,02) 56
Cigikie dziatania niepoZadane cactem (IiCZblalc:g:rzzg?;;:gema) > (008 o
zwiazane z Immunate % zdarzer 0% 78a
Utrata z powodu dzialan niepozadanych % pacjentow 0% 56
Wystapienie inhibitora - % pacjentow 0% 56
Zgony % pacjentdw 0% 56

GRADE niski

a) liczba zdarzen

13.2. Wyniki z facznej perspektywy platnika i pacjentow

Ponizej przedstawiono wyniki analizy z tacznej perspektywy platnika i pacjentow. Ze wzgledu na

sposéb finansowania koncentratow czynnikéw krzepniecia w hemdfilii (nie dochodzi do wspdlptacenia

przez platnika publicznego i pacjentow), rezultaty nie réznig sie od wynikow analizy przeprowadzonej

z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 74.
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13.3. Smiertelnos¢

13.3.1. Ryzyko zgonu w hemofilii w poréwnaniu z ryzykiem dia populacji ogéinej

W brytyjskim badaniu Darby 2007 [44] poréwnywano $miertelnos¢ u hemofilikéw nie bedacych
nosicielami wirusa HIV ze $miertelnoscia w populacji ogélnej. Badaniem objeto 6 018 mezczyzn
z hemofilig A lub B. W latach 1977-1999 wartos¢ mediany dla oczekiwanej dlugosci zycia u pacjentow
z ciezkq postacig choroby rdéznita sig 0 15 lat w pordwnaniu do populacji ogélnej, natomiast dla
porownania pacjentow z hemofilig fagodng lub umiarkowana z populacjg ogolng réznica pomigdzy
medianami wynosiia 4 lata (Tabela 89).
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Tabela 89.
Mediana oczekiwanej dlugosci 2zycia u pacjentéw z hemofilia w poréwnaniu do populacji ogéinej w latach 1977-1999
(na podstawie: Darby 2007 [44])

Populacja Mediana oczekiwanej dlugosci iycia [lata]
Hemofilia cigzka . — —— 63
Hemofilia fagodna lub umiarkowana o 75
Po;ulacja ogolna o 78

W badaniu Darby 2007 [44] obliczono, ze roczny wspéiczynnik zgondw w hemofilii ciezkiej byt ponad
2-krotnie wyzszy niz w populacji ogolnej oraz niespetna 2 razy wyzszy niz wérdd chorych z hemofilia
tagodng, natomiast w populacji chorych z hemofilig fagodng tub umiarkowang wspolczynnik ten byt
tylko nieznacznie wyzszy niz w populacji ogodinej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w wartosciach rocznego wspoélczynnika zgonu pomiedzy hemofilig tagodng a umiarkowana oraz
pomiedzy hemofilig A oraz hemofilig B (Tabela 90).

Tabela 90.
Roczne wspdlczynniki zgonu v pacjentéw z hemofilia w porownaniu do populacji ogdinej w latach 1877-1999 (na
podstawie: Darby 2007 [44])

Stopa wzgledna (Rate ratio)

Poréwnanie [CI 95%]
Hemofilia cigzka vs populacja ogdlna - i o 2,69 [2,37; 3,05)
Hemofilia fagodna i umiarkowana vs populacja ogéina 1,19 [1,09; 1,29]
Hemofilia umiarkowana vs fagodna ) 1,15 [0,95; 1,39]
Hemofilia cietka vs hemo_f'i-lia tagodna i umiarkowana 1,82 [1,54; 2,16]
Hemocfilia A vs hemofilia 8 N 0,71 [0,49; 1,04]

W badaniu Darby 2007 [44] analizowano rowniez smiertelno$¢ w zaleznosci od wieku. We wszystkich
przedziatach wiekowych roczne wspétczynniki zgonu w hemofilii ciezkiej byly wyraznie wyzsze niz
w populacji ogélnej, podczas gdy wsrod pacjentow z hemoiilig tagodng lub umiarkowang byly one
tylko nieznacznie wyzsze niz w populacji ogolnej (Tabela 91).

Tabela 91.
miertelno$¢ w poszczegéinych grupach wiekowych w hemofilii cigzkiej, lagodnej lub umiarkowanej oraz w populacji
o0gdinej (na podstawie: Darby 2007 [44])

Populacja Cigzka hemofilia Hem ofilia tagodna/umiarkowana Populac]a ogdina
Wiek Liczt;a_m . Wspdlczynnik zgonow Liczba Wspdlczynnik zgonow  Wspdlczynnik zgonéw
Data] Zgonow [na 1000] zgonow [na 1000] [na 1000]

0-4 13 5.1[3.0:8.8] 6 2,0[0,9; 4.6) 15
5-14 4 0,7 [0,2; 1,7] 4 0,5[0.2; 1.3) 0,1
15-24 15 26016 44)] 9 1.1 [0.6; 2,0} 07
25-34 28 58 [4.0; 8,4] 16 1,7[1.1; 28] 1,0
35—44 28 8,056, 11,7] 16- 2,0{1,2, 33 1.6
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Populacja Ciezka hem ofilia Hem dfilia tagodna/umiarkowana Populacja ogdina
45-54 41 17,8 [13,1; 24,1] 35 5.8[4.2 81) 4.1
55-64 51 39,2 [29,8; 51,5) 71 15,4 [12,2; 19,5] 11,2
65-74 41 66,7 [49,1; 90,5] 135 43,0 {36,3; 50,9 32,3
75-84 25 133,0 (89.9; 196,8] 122 91,5 [76,8; 109,5] 81,1 -
Suma 256 X 414 X X

Wyzsze ryzyko zgonu u chorych z ciezkg hemofiliq w poréwnaniu do populacji ogélnej nalezy
Humaczyé z jednej strony epizodami krwawier oraz ich powiklaniami (np. artropatie), a z drugiej strony
zwigkszong czestoscia zakazen. Pomimo znacznego postepu w zapobieganiu i leczeniu krwawien
epizody te nadal sa dosy¢ czeste u chorych z ciezkg hemofilig. Ryzyko zgonu zwigzanego
z krwawieniami  uleglo wprawdzie wyraznemu zmniejszeniu dzieki pojawianiu sie coraz
nowoczesniejszych srodkow i metod terapii, ale catkowicie nie zostato wyeliminowane.

13.3.2. Zgony zwiazane z brakiem leczenia substytucyjnego

Nieleczona hemofilia, zwlaszcza postaé ciezka choroby, prowadzi do zgonu w miodym wieku. Giéwnag
przyczyng zgondw, w przypadku braku terapii substytucyjnej sa krwawienia wewnatrzczaszkowe. [45]
W pierwszej polowie dwudziestego wieku, kiedy nie byto dostepnych czynnikéw krzepnigcia, chorzy
Z ciezka postacig choroby umierali przed 20. rokiem Zycia. [46)

Wedlug danych z rejestru prowadzonego w Szwecji, przed 1920 rokiem mediana dlugosci zycia
hemofilikow wynosita 11 lat. W latach 1920-1960 w zwiazku z wdrozeniem leczenia substytucyjnego
za pomoca preparatéw niefrakcjonowanych ($wiezo mrozonego osocza oraz krioprecypitatu), diugosé
zycia hemofilikéw ulegta wydtuzeniu. Mediana dlugosci zycia w latach 1920-1960 miescita sig
w granicach od 20 do 30 lat. Dalszy postep dokonal sie dzieki rozwojowi terapii, szczegélnie zas
dzieki wprowadzeniu do powszechnego stosowania koncentratéw czynnikow krzepnigcia. W latach

1961-1980 oczekiwana diugos¢ zycia znacznie wzrosla (mediana 56 iat). [45]

Powyzsze obserwacje sg zgodne z wynikami innych opracowan. Wyniki finskiego badania lkkala 1982
[47] (163 pacjentow), przeprowadzonego w populagji pacjeniow z ciezka hemofilig A wskazuja, ze
w ciggu 50 lat $rednia diugosé zycia wydtuzyia sie z 7,8 lat w latach 30-tych 20. wieku do ponad 25 lat
w latach 70-tych (Tabela 92). Najwiekszy spadek $miertelnosci odnotowano w grupie dzieci ponize)
10. roku Zzycia. Roczny wspotczynnik zgonow w te] grupie wiekowej w latach 30-tych szacowano
na 56,3% (dla pordwnania w populacji ogoinej - 13,3%), natomiast w latach 70-tych wynosil on 4,8%,
w populacji ogéinej - 1,6%).

Dane dotyczace $redniej (lub mediany} dlugosé zycia hemofilikow w roznych okresach czasowych

przedstawia Tabela 92. Tam, gdzie bylo to mozliwe (ze wzgledu na dostgpnosé stosownych danych)
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dokaonano poréwnania $redniej oczekiwanej dtugosci zycia w grupie chorych na hemofilie {ogétem),
w podgrupie chorych z hemofilia nie bedacych nosicielami wirusa HIV oraz w populacii ogéinej.

Tabela 92.
Oczekiwana diugoéc Zycia u pacjentow z hemofilia w réznych ckresach (na podstawie: Franchini 2007 [46], uzup. o
Canhill 1977 [46], Ikkala 1982 [47], Chorba 2001 [48], Plug 2006 [49])

Miejsce Oczekiwana dlugosé Zycia [lata)
Badanie badania Okres badania R
w Hemofilia Hemcfilla (HV-)  Populacja egélna
Do 1920 11
Cahill 1977 Szwecja 1921-1960 20-30 - -
1961-1980 56
. 1900-1942 16,5
Ramgren 1962 Szwecja 1943-1957 232 - -
. ’ 18301939 7.8
Ikkaia 1982 Finlandia 1970-1979 255 - -
Larsson 1983 Szwecja 1957-1980 50 - 75
Rosendaal 1989 Holandia 1973-1986 63 - 71
1979-1982 55° b.d.
Chorba 2001 USA 1987-1990 40,5° b.d. -
1995-1998 48* 72
Walker 1998 Kanada 1980-1995 47,4 73 75
Triemstra 1985 Holandia 1986-1892 61 - 74
Plug 2006 Holandia 1992-2001 59 74 76
aj mediana

Obecnie w krajach rozwinietych zapewniajacych dostep do terapii substytucyjnej dobrej jakosci
czynnikami krzepniecia (fj. zapewniajacym skuteczne utrzymanie hemostazy i nie niosacymi ze soba
ryzyka zakazen), dlugosc zycia pacjentéw z hemofilig zbliza sie do diugoéci zycia populacji ogéline;.

W badaniu hotenderskim Plug 2006 (967 pacjentow) poréwnano $miertelno$é u hemofilikéw ze
$miertelnoscig w populacji zdrowych. W latach 1992-2001 standaryzowany wskaznik umieralnosci byt
u hemofilikow 2,3 razy wigkszy (SMR = 2,3 [Clgse,1,9; 2,8)) niz w populacji zdrowych, a oczekiwana
diugosc 2ycia pacjentow z ciezka hemofilig A wynosita 59 lat. Jednakze po wykluczeniu zgonow
Z przyczyn zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV — Srednia oczekiwana diugos¢ zycia wzrosla do 72
lat. Dla porownania — w populacji zdrowych byla ona zaledwie o 2 lata wyzsza, [49] Podobnie,
w badaniu kanadyjskim Walker 1998 (2450 pacjentow), przezycie w populacji hemofilikéw, nie
bedacych nosicielami wirusa HIV, w latach 1980-1995 zrownalo sig¢ niemal z przezyciem wsrdd oséb
bez hemofilii (Tabela 92).

13.3.3. Zgony zwigzane z zakazeniami wirusem HIV

W poczatkowym okresie stosowania terapii substytucyjnej, zarowno w hemofilii A jak i B, przyczyng
najwickszej Smiertelnosci w tej populacji byly zakazenia wirusem HIV przez stosowane
osoczopochodne koncentraty czynnikow krzepniecia, Szczyt zakazen przypadat na lata 70. i 80.,
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kiedy nie opracowano jeszcze skutecznych metod wykrywania jak rowniez inaktywacji wirusow.
Szacuje, iz w krajach rozwinietych nawet 90% chorych ofrzymujacych terapie substytucyjng
osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia moglo zosta¢ zakazonych wirusem. [50-52] Na skutek
infekcji spowodowanej stosowaniem czynnikow wyprodukowanych z puli osocza zakazonej wirusem
nabytego braku odpornosci oraz wirusem zapalenia watroby, wspélczynnik Smierteinosci dla
pacjentow z hemofilig w USA wzrést z 0,5 do 1,3/1 000 000 {w latach 1968-1989). [53]

W amerykarnskim badaniu Chorba 2001 [48] oceniano, jaki wplyw na diugosé zycia pacjentow
z hemofilig miada epidemia zakazeri wirusem HIV, zwigzana ze stosowaniem czynnikdow krzepniecia
wyprodukowanych z osocza dawcow bedacych nosicielami wirusa HIV. Mediana wieku pacjentow
w latach 1972-1982 wynosita w momencie zgonu 55 lat, nastepnie w latach 1987-1990 zanotowano
znaczny spadek diugosci zycia (mediana przezycia 40,5 Iat). Po 1987 roku (zatem po wprowadzeniu
skutecznych metod inaktywadji wirusa} mediana wieku wzrosla do 46 lat w grupie wszystkich
hemofilikéw, przy czym wynosita 33 lata dla pacjentéw zakazonych wirusem HIV i az 72 lata dla
hemofilikéw nie bedacych nosicielami. (Tabela 91)

Wplyw zakazern wirusowych na smiertelno$¢ wsrdd hemofilikéw mozna rowniez przesledzié na
podsiawie danych z okresu od 1977 do 1986 roku pochodzacych z Wielkiej Brytanii. Roczny
wspodlczynnik zgonow u hemofilikéw w tatach 1977 do 1984 utrzymywat sie iam na statym poziomie
i wynosit 8 na 1 000 chorych. W latach 1991 do 1992 w zwigzku z epidemia zakazen, wspétczynnik
ten wzrost do 38/1 000 pacjentdw, przy czym u pacjentow niezakazonych wirusem HIV wynosit nadal
8/1 000 pacjentéw, a zatem nie ulegl zwiekszeniu w poréwnaniu z okresem 1977 do 1986. W grupie
nosicieli wirusa HIV wspélczynnik zgondéw byt ponad 10-krotnie wyzszy i wynosit 81/1 000 chorych
{Rysunek 3). Podobnie w przypadku postaci tagodne] i umiarkowanej hemofilii, wspdtczynnik zgonow
w latach 1991 do 92 wynosit 4,1/1000 na rok u niezakazonych oraz 84,7/1 000 u zakazonych
{Rysunek 4). [54]
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Rysunek 3.
Roczny wspolczynnik zgondw (liczba zgondw na 1000 oscb) u pacjentdéw z hemofilia ciezka w latach 1977-1982 w
Wielkisj Brytanii (na podstawie: Darby 1995 [54] }
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Rysunek 4.
Roczny wspdlczynnik zgonéw {liczha zgonéw na 1000 os6b) u pacjentéw z hemofilia lagodng i umiarkowana w latach
1977-1992 w Wielkiej Brytanii (na podstawie: Darby 1995 [54]}
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Nie u wszystkich pacientéw zakazonych wirusem HIV dochodzi do rozwoju AIDS, nie wszyscy rowniez
umierajg z powodu zakazenia. W badaniu Darby 1996 [55] sposrod 1216 pacjentdow HIV-pozytywnych,
10-letnie przezycie po serokonwersji wynosito 67% [Clysy, 64; 69]. W badaniu tym wykazano, ze
$miertelnosC u pacjentéw zakazonych HIV jest silnie skorelowana z wiekiem w czasie zakazenia.
Wyzsze przezycie wysigpuje u tych pacjentdw, ktdrzy zostali zakazenia wirusem w miodszym wieku,

w poréwnaniu z pacjentami zarazonymi w starszym wieku. Zalezno$é ta pozostaje znamienna takze
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po skorygowaniu wyniku o oczekiwana liczbe zgonow w danych grupach wiekowych wérod pacjentéw
HIV-negatywnych oraz po uwzglednieniu ciezkosci choroby. Uzyskane wyniki $wiadczg o tym, ze
u starszych pacjentéw szybciej dochodzi do rozwoju AIDS (Rysunek 5). [53, 55]

Rysunek 5.
10-letnie przeiycie pacjentéw z hemofilig typu A zakazonych wirusem HIV w zaleznosci od wieku w czasie zakaZenia
{na podstawie: Darby 1996 [55])
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Grupa wiekowa

Smiertelno$¢ u pacjentéw z hemofilia zakazonych wirusem HIV byla réwniez przedmiotem
kanadyjskiego badania Arnold 2006 [56]. Badanie o 21-letnim okresie obserwaciji objelo 2427 chorych,
sposrod ktérych 660 byto nosicielami wirusa HIV oraz 1767 HIV-negatywnych. W poréwnaniu z grupg
pacjentdéw nie bedgcych nosicielami wirusa, istotnie statystycznie pacjentéw HIV-pozytywnych miato
postac ciezka hemofilii, znamiennie statysty stycznie czestsze w tej grupie byly rowniez infekgje HCV.
W grupie nosicieli wirusa HIV zaobserwowano znamiennie statystycznie wigcej zgondw (61,5% vs
6,5%, p<0,001). czesciej byli HCV-pozytywni. Analiza przyczyn zgonow w obydwu grupach pozwala
stwierdzi¢, 2e pacjenci bedacy nosicielami wirusa HIV czesciej umierali na AIDS, choroby watroby
oraz infekcje, w pacjentdw HIV negatywnych natomiast czesciej dochodzito do zgonéw z powedu
krwawien, nowotworow oraz przyczyn sercowo-naczyniowych (Tabela 93).

Tabela 93.
Charalkterystyka populacji oraz przyczyny zgondéw u pacjentéw HIV-pozytywnych i HIV-negatywnych w badaniu Arnold
2006 [56])

Przyczyna zgonu HIV-pozytywni HIV-negatywni Wartost p
Liczebnogé 660 1767 nd
Postaé cig;ka choroby 470 (71,2%) 276 (15,6%) <0.001
Zakazenie HC.;-V 444 (67,3%) 690(36,1%) <0.001
Obecny inhibitor 16 (2,4%) 50 (2,8%) 0,7
Zgony 096;1 406 (61,5%) 114 (6,5%) <0.001

- Przyczyny zgondow
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Przyczyna zgonu HIV-pozytywni HiV-negatywni Wartosé p
_AIDS 283 {69,3%) 2(1,8%)° o <0,001
Choroby watroby 47 (11,6%) . 13 {11,4%) bd
Krwawienia 18 {4,4%) 25 (21,9%) bd
Infekcje 17 {4.2%) 4{3,5%) bd
Nieznane . - 11 (2,7%) 13(11,4%) bd
-;tmobéjstwa B 10 (2.5%) 4 (3,5%) bd
Wypadki 10 {2.5%) 10 {8,8%) bd
“l;wotwory 4 (1% 14 {12,3%) bd
Sercowo-naczyniowe 3(0,7%) 20{17,5%) a “;d_ o
Inne 3(0,7%) 9(7,.9%) bd

a) pacjenci mieli objawy zblizone do AIDS, ale zgony naslapily zanim wykrycie HIV bylo mozliwe

Mediana przezycia w grupie nosicieli wirusa HIV wynosita 15 lat [Clos+,13,6; 16,4], zaé w grupie
HIV-negatywnej nie zostata osiagnieta. Podobnie jak w przytoczonym wczesniej badaniu Darby 1996,
miodszy wiek w czasie serokonwersji zwigzany byt w sposob znamienny statystycznie z poprawg
przezycia ogdlem (overall survival). Przezycie, w zaleznosci od wieku w czasie serokonwersji
wynosito:

e 55% dla pacjentdw zarazonych ponizej 16 roku Zycia,

o 42 .4% dla pacjentéw zarazonych pomiedzy 16 a 24. rokiem zycia,

e 25,2% dla pacjentéw zarazonych pomiedzy 24. a 36. rokiem zycia,

* 8,4% dla pacjentéw zarazonych powyZej 36. roku Zycia.

13.3.4. Przyczyny zgonéw w populacji hemofilikow nie zwiazane z infekcja

W badaniu Darby 2007 [44] przeanalizowano przyczyny zgondéw wérdd hemofilikow nie bedacych
nosicielami wirusa HIV w latach 1977 — 1999 oraz w populacji 0séb zdrowych. W poréwnaniu do
populacji ogélnej hemofilicy istotnie statystycznie czescie] umierali z powodu krwotokow, zranien,
choréb watroby, ziarnicy ztosliwej, a takZe choréb przewodu pokarmowego oraz chorob naczyn
mozgowych. Nizsza niz w populacji ogélnej czestos¢ zgondéw zwigzana byta natomiast z chorobg
niedokrwienng serca (Tabela 94).
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Tabela 94.
Czestosé zgondw wediug przyczyn wsrod hemofilikow i w populacji ogdlnej (na podstawie; Darby 2007 [44])
Stopa wzglgdna (Rate ratio)
Przyczyna zgonu [CI95%]

Wyisza czestosé zgondw w pordéwnaniu z populacjg ogéing

Zaburzenia krzepnigcia 14,55 [9,22; 21,38]
Krw.aok wewnatrzczaszkowy o R 14,88 [12,40;17,72]
Krwotok (inny) =y 67,74 [48,84; 91,57]
Zranienie 1,88 [1,36; 2,54]
Zapalenie watroby i inne choroby tego narzadu 8,211[6,03; 10,91]
Nowotwor watroby 13,51 [8,90; 19,65]
Choroba naczyn mézgowych 1,77 [1,30; 5.34]
z;l:r:r;;?::vlgta::éat))kammgo (z wykluczeniem choréb 1,90 [1,16; 2,94)
Ziarnica zto$liwa 4,95(1,32; 12,67}

Nizsza czesto$é w pordwnaniu z populacja ogding

Choroba niedokrwienna serca 0,62 [0,51; 0.76]




