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INDEKS SKROTOW

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
{Agency for Health Technology Assessment in Poland)

BU Jednostki Bethesda
(Bethesda Units)

FVill  Czynnik VIIl krzepnigcia
(Factor Vi)

HA Hemofilia A

HTA  Ocena Technologii Medycznych
{Health Technology Assessment)

IHIT  Instytut Hematologii | Transfuzjologii
MZ  Ministerstwo Zdrowia
IT1  Indukeja tolerancji immunologicznej

U Jednostka miary
{International Unit)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia
NPLH  Narodowy Program Leczenia Hemofilii i Skaz Krwotocznych
RCKIK  Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

pdFVIl  Osoczopochodny czynnik VIIl krzepniecia
{Plasma-derived Factor Vill)

PTP  Pacjenci wczesniej leczeni, przed 2010 rokiem
(Previously Treated Patients)

PUP  Pacjenci wczesniej nieleczeni, rozpoczynajgcy leczenie w 2010 roku 1 pézniej
(Previously Untreated Patients}

rFVIll Rekombinowany czynnik VIl krzepniecia
(Recombinant Factor Vi)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk-sharing scheme)

SMR  Standaryzowany wspdlczynnik émiertelnosci
{Standardized Mortality Ratio)
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WFH

ZZPMZ

Swiatowa Federacja Hemofilii
{World Federation of Haemophilia}

Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych
Recombinate” (rekombinowany czynnik VIl krzepniecia krwi | generag) [

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie
czasowym, poczawszy od 1 stycznia 2013 roku. Populacje docelowa w analizie
zdefiniowano jako pacjentéw do ukonczenia 18. roku zycia z hemofiliag A. Populacja
docelowa zostata zdefiniowana w oparciu o zapis cbowigzujacego terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A lub B" W
analizie zalozono, ze poczawszy od 1 stycznia 2013 roku, Recombinate” zastapi
catkowicie czynniki osoczopochodne stosowane aktualnie w populacji docelowe;j,
Liczebnos¢ populacjii docelowej oraz parametry dotyczace przebiegu choroby
oszacowano w oparciu o przeprowadzone przeszukanie baz informacji medycznych, przy
uwzglednieniu danych 2z badan uwzglednionych w przeprowadzone] analizie
efektywnosci klinicznej.

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na FVIIL w populacji docelowej. Nie
uwzgledniono innych kosztow zwigzanych z leczeniem hemofilii A (takich jak koszty
wizyt, hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach
podania czynnika, kosztdw zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te
nalezg do kategorii kosztow wspdlnych (niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika
krzepnigcia} i jako takie nie maja wplywu na wyniki inkrementalne analizy.

W analizie uwzgledniono koszty koncentratéw czynnikdéw krzepniecia stosowanych
w profilaktyce krwawien, leczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej i ITI u
chorych na hemofilie A Koszty zwiazane z ITI ponoszone sg przez producentow
preparatow czynnikéw krzepnigcia, a ich uwzglednienie w ninigjszej analizie ma na celu
pokazanie petnego spekirum kosztow zwigzanych ze stosowaniem czynhikdw
krzepnigcia u pacjentow z hemofilia A w Polsce,

W analizie nie uwzgledniono réwniez wydatkéw ponoszonych na powiklania wirusowe u
pacjentow z hemofilia A. Stosowanie rFVII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVill,
biorgc pod uwage zardwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powikiania
wirusowe. Oszacowanie kosztéw leczenia powiktan wirusowych jest obarczone znaczng
niepewnosciag. Dodatkowo uwzglednienie tych kosztéw byloby malo wiarygodne, biorge
pod uwage horyzont czasowy analizy (3 lata). Aktualnie koszty powikian wirusowych
ponoszone s3 przez producenta czynnika krzepnigcia, kidry spowodowal powiktanie
wirusowe.
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Wyniki

Populacja docelowa

Oszacowana w analizie lczba oséb stosujgcych czynniki rekombinowane minimum
drugiej generacji wyniesie [ v 2013 roku i [ w 2015 roku. Liczba os6b
stosujacych czynniki osoczopochodne lub czynniki rekombinowane pierwsze] generacji

wyniesie 2N 2013 roku i [ w 2015 roku.

Scenariusz aktuatny

Scenariusz prognozowany
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Analiza wrazliwosci
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze uwzglednione w analzie
parametry nie wplywaja w sposéb jakoéciowy na wyznaczone wydatki inkrementalne
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Nalezy mieé na uwadze, ze czynniki krzepniecia

s dystrybuowane w Polsce w drodze przetargdw publicznych, przy czym przetarg jest

wygrany przez oferenta proponujacego najnizszg cene za jednostke preparaty

Stosowanie rekombinowanych czynnikow krzepniecia jest bezpieczniejsze od stosowania
czynnikéw osoczopochodnych, Wytyezne postepowania jako opge pierwszego wyboru
wskazujg na rekombinowane czynniki krzepniecia, za zasadno$é takiego stanowiska
podajac potencjalnie mniejsze ryzyko przeniesienia czynnkéw zakaznych - w tym takze
patogendéw dotad niepoznanych. Zwiekszenie bezpieczenstwa terapii, przy
jednoczesnym zapewnieniu jej efektywnosci, jest dziataniem poZadanym z punktu
widzenia spoteczenstwa, piatnka, jak réwniez poszczegdinych jednostek
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji ¢ finansowaniu ze $rodkdw publicznych Recombinate® (rekombinowany
czynnik VIl krzepniecia krwi | generacji) zamiast osoczopochodnych czynnikéw FVIII krzepniecia krwi
stosowanych u dzieci do ukoriczenia 18. roku zycia z hemofilig A.

1.2. Stan aktualny

Hemofilia A jest wrodzong skaza krwotoczng dziedziczong w sposdb recesywny sprzezony z picia.
Spowodowana jest zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia krwi Vil ponizej 50% wartosc
naleznej (<0,5 IU). Prawidlowe wartosci poziomu czynnikdw w krwi znajdujg sie w przedziale 50-150%
(0,5-1,5 1U). W zaleznosci od stopnia niedoboru czynnikdw Vi i IX wyroznia sie nastepujgce postacie
hemofilii:

« ciezkg — aktywnos¢ czynnika <1% normy;

+ umiarkowang - aktywnos¢ czynnika 1-5% normy;

= tagodng — aktywno$c czynnika 5-49% normy, [1}

Czeslo$t wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi 7/100 000. [1] Jest to schorzenie dotyczace
gtéwnie mezczyzn. Od 1991 roku prowadzony jest w Polsce krajowy rejestr chorych na hemofili¢ oraz
inne wrodzone skazy krwotoczne. Na dzien 1 lipca 2011 roku obejmowal on 2605 pacjentow z
hemofilig, w tym 2216 osoby z hemofilig A. Blisko potowa chorych to osoby ze zdiagnozowang ciezka
postacig hemofilii typu A (1037 oséb, 47%). Dostepne dane wskazujg takze, ze 7% pacjentow cierpi
na hemofilie typu A powikiang inhibitorem. [1]

W chwili obecnej hemofilia jest schorzeniem nieuleczalnym; podstawa terapii jest suplementacja
niedoborowego czynnika krzepnigcia, a wiec postepowanie objawowe, ktore dzieli sie na profilaktyke
(zapobieganie krwawieniom) oraz leczenie doraine (podawanie czynnikow w celu zahamowania
krwawien). 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 okotooperacyjna) finansowane s3a z budzetu Ministerstwa
Zdrowia (MZ), a czynniki zakupywane w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
LZapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (profilaktyka krwawieni u dzieci do 18 r.z) -z
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Koncentraty czynnikow krzepnigcia sg zakupywane w
ramach nieregularnych przetargéow organizowanych przez Ministerstiwo Zdrowia, a nastepnie, za
posrednictwem Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKIK), bezptatnie
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wydawane chorym. W chwili obecnej dazy sie do ustanowienia systemu dostaw domowych dla
chorych na ciezkg hemofilie, ktdre przyczyniq sie do zwigkszenia dostepnosci czynnikéw krzepniecia
craz mozliwosci niezwtocznego podania preparatu w przypadku wystapienia krwawienia. [2, 3]

Czynniki krzepniecia, ze wzgiedu na melode otrzymywania, dzielg sie na czynniki osoczopochodne —
pdFVII - (produkowane na bazie ludzkiego osocza) i rekombinowane — rFVIIl - {produkowane przy
ograniczonym lub calkowicie wylaczonym udziale bialek). Obecnie preparaty rekombinowane
uznawane sa za leczenie z wyboru, ze wzgledu na znikome ryzyko zakazer wirusowych, a tym
samym wigksze bezpieczenstwo zwigzane z ich stosowaniem. [1]

W Polsce, ze wzgledu na wyzsza cene preparatéw rekombinowanych w poréwnaniu do preparatéow
osoczopochodnych, jeszcze w 2009 roku 100% zakupywanych czynnikdw krzepniecia VI i IX
stanowily czynniki osoczopochodne. Swiatowa tendencja leczenia hemofili, a takze presja
stowarzyszen chorych, przyczynity sie do wprowadzenia zmian w zakresie gwarantowanych
$wiadczen dostepnych dla chorych na hemofilie.

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

przeprowadzonego |GGG - zlccenie Baxter Polska Sp. z 0.0.

{szczegotowy opis badania przedstawiono w aneksie).

Najczeéciej stosowane preparaty czynnika VIl stosowane w profilaktyce wtérnej lub pierwotnej oraz w leczeniu na
2adanie wérad dzieci z hemofilia typu A

Profilaktyka plerwotna lub wtérna Leczenie na zadanie
Preparat Rodzaj
Ciozka HA Umiarkowana HA Ciezka HA Umiarkowana HA
[ [ [ | [ [
NS B [ L [ I
I I [ [ | [
I [ | [ (| [
I [ [ [ | L [
I [ [ [ (| [
I [ [ [ (| (|
[ 1 [ [ (| [
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Pomimo zalecenn wielu towarzystw naukowych, ktore jako opcje preferowang wskazujg czynniki

rekombinowane, w Polsce stosowane sa najczesciej preparaty osoczopochodne. [ G

Aktualnie roczna liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentdw, u kidrych wnioskowana

technologia jest obecnie stosowana, wynosi 0 pacjentdw w wieku do 18. roku zycia

Zgodnie z dokumentami opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia [2-5] poczawszy od 2010 roku

zaklada sie stopniowe przechodzenie z preparatdéw osoczopochodnych na preparaty rekombinowane.
Pierwszy zakup czynnikéw rekombinowanych (VIIl) dokonany zostat w czerwcu 2010 roku [6]. Zapisy
aktualnego 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 {(NPLH) wprowadzony w 2011 roku (i bedacy kontynuacja programu na lata
2008-2011), gwarantujg od 2012 roku wszystkim nowo zdiagnozowanym dzieciom z cigzkg hemofilia,
nieleczonym uprzednio pdFVII, rozpoczecie profilaktyki krwawien (rdwniez okolozabiegowej), a takze
stosowanie leczenia na zadanie oraz terapii ITI {u pacjentdw, u ktérych stwierdzono obecnosé
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 {3]. Przytoczone dokumenty dopuszczajg rowniez mozliwosé
stosowania rekombinowanych koncentratéw czynnikéw krzepniecia (jednoczasowo i naprzemiennie z
czynnikami osoczopochodnymi w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego) u pacjentéw stosujacych dotychczas preparaty osoczopochodne, w zaleznosci od
ceny uzyskanej w drodze zamowien publicznych. Przytoczone zapisy znajduja odzwierciedlenie w
zaprezentowanych w dokumencie NPLH zestawieniach planowane] ilosci rekombinowanych
koncentratow czynnikow krzepniecia zakupionego w kolejnych latach trwania programu (2012-2018).

Swiadczenia gwarantowane z zakresu terapii hemofilii A, obowiazujace w 2012 roku, przedstawiono w
Tabela 2.
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Tabela 2.
Swiadczenia gwarantowane z zakresu terapii hemofilii, stan na styczed 2012

Populacja Swiadczenie Czynnik krzepnigcia

Terapeutyczny Program Zdrowotny

Ciezka hemofilia A°, miepowikiana inhibitorem®; nowo
zdiagnozowane dzieci, nieleczone wezesniej pdFVII rFVII minimum drugiej generacji
(ludzkimi). Profilaklyka krwawier do

ukoniczenia 18 r.z.,
Cigzka hemofilia A%, niepowiklana inhibitorem®, chorzy profilaklyka okolozabiegowaw
leczeni dotychczas pdFVIIL przypadku koniecznesei zatozenia

- centralnego dostepu zylnego. pdF VIl
Hemofilia A, nigpowiklana inhibitorem®, po wystapieniu
wylewow do stawdw.

Hemofilia A, powikiana nowopowstalym inhibitorem®,

stwierdzenie obecnosci inhibitora nie wezesniej niz w Wywolanie toleranc)t Na podstawie umdw zawartych z
15 stycznia 2010; chorzy leczeni profilaktycznie w immunologiczne;. podmictem odpowiedzialnym
ramach TPZ.

Narodowy Program Leczenia Hemofilii
Dzieci z hemofilig A niepowikiana inhibitorem® FVI),
nieleczone wezesniej pdFVIII, zakwalifikowane do

modulu profilaktyki pierwotnej w ramach TPZ FEVII
Dzieci z nowo zdiagnezowang hemofilia A, Leczenie dorazne krwawier
niepowikiana inhibiorem® FVII, profilaktyka okotozabiegowa.

Hemofilia A (oprécz dzieci z hemofilig A niepowiktana
inhibitorem® FVIII, nisleczonych wozesniej pdFVIN lub pdFVIN ub fFVIHI
nowo zdiagnozowanych).

Dzieci z hemofilia A powikiang inhibitorem® FVIII,

przed wiaczeniem do modutu profilakiyki pierwotnej VI
krwawien w ramach TPZ, a ktdre stosowaty w terapii Wywotanie toleranc)l

.na zadanie” koncentraty rFVIIL. immunologicznej.

Dorodli z hemofilig A, powiklang inhibitorem® FVIIL. pdFVII lub fFVEHI
Dorodli z hemofilig A o ciezkim przebiegu®. Profilaktyka widrna, pdFVIL lub cFVEN

a) o poziomie aklywnosci czynnika krzepniecia VI réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego, b) powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub
e e e e ey e
osrodkowego ukladu nerwowego

Aktualne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na program terapeutyczny ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” wynoszg okoto 58,7 min z} (stan na 2011 rok, uwzglednione
wydatki tacznie na hemofilie A i B). Wediug informacji publikowanych przez Narodowe Centrum Krwi,
w 2011 roku zapotrzebowanie na VIII czynnik krzepniecia wyprognozowanc na 132,15 min jednostek
{z czego 132 min jednostek przypada na czynnik osoczopochodny, zas 150 tys. jednostek na czynnik
rekombinowany; podane wielkosci nie uwzgledniajg zuzycia czynnika w ramach programu
terapeutycznego). Przy zalozeniu aktualnych cen czynnikéw krzepniecia (Tabela 12), planowane
wydatki Ministerstwa Zdrowia na VIl czynnik krzepnigcia (podawany w populacii dzieci i w populagji
dorostych) mieszcza sie w zakresie ok. 174 min zt — ok. 201 min zl. Przeprowadzone kalkulacje
uwzgledniajg zapotrzebowanie na FVIIl w roku 2011 oraz w pierwszym kwartale roku 2012.
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Tabela 3.
Aktuaine wydatki na leczenie hemofilii A podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen
Platnik Program Wydatki Uwagi
Terapeutyczny Program Wydatki na czynniki krzepnigcia oraz
Narodowy Fundusz Zdrowotny .Zapobieganie 587 min zi Swiadczenia wykonywane w ramach
Zdrowia krwawieniom u dzieci z ! z programu uwzgledniajace hemofilie A
hemoflia A 1 B” iB.

Narodowy Program Leczenia 174 min 2} - ok 201 min 21 Wydatki na FVIIl nie uwzgledniajg

Ministerstwa Zdrowia Hemofilii wydatkdw na éwiadczenia medyczne.

1.3. Zalozenia analizy

Analiza wplywu na budzet oparta jest na szczegolowej prognozie liczebnosci populacji chorych na
hemofilig, dzieki kidrej mozliwe bylo wyodrebnienie pacjentéw w okreslonych grupach wiekowych craz
dokonanie podzialu na pacjentdw rozpoczynajacych i kontynuujacych leczenie (odpowiedniego
podziatu pacjentow dokonano w roku 2010, w ktdrym umozliwiono w Polsce stosowanie
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia krwi w ramach leczenia hemofilii A). Przebieg choroby
(czestosé krwawien, zapotrzebowanie na czynniki krzepnigcia) uzalezniono od ciezkosci hemofilii.

W celu ustalenia wartosci kluczowych parametréw analizy, takich jak czesto$é wystepowania hemofilii
(zapadalnosg), struktura ciezkosci hemofilii, czestosc krwawien, zuzycie czynnikow krzepnigcia na
krwawienie, zuzycie czynnikdw w profilaktyce krwawien i profilaktyce okolozabiegowej, dokonano
przeszukania baz informaciji medycznych. Positkowano sie rowniez danymi z badan uwzglednionych w
przeprowadzone] analizie klinicznej [1]. Uzyskane infarmacje zestawiono z wynikami badania
ankietowego przeprowadzonego wiréd lekarzy prowadzacych terapie hemofilii w Polsce oraz z innymi
ogolnodostepnymi zrodiami danych {m.in. strony internetowe Swiatowej Federacji Hemofilii, Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie oraz zagranicznych rejestrow pacjentéw z hemofilia), a
nastepnie na podstawie zebranych dowoddéw naukowych wyznaczono wartosci parametrow

uwzglednionych w analizie.

W analizie rozwazono scenariusz aktualny, w ktérym uwzgledniono zasady postepowania z
pacjentami z hemofilia A aktualnie obowigzujace w Polsce (okreglone przez ierapeutyczny program

zdrowotny oraz Narodowy Program Leczenia Hemofilii) oraz scenariusz prognozowanyl

R  niniejszym dokumencie: przedstawiono

wydatki na FVIIl ponoszone w populacji pacjentow do ukonczenia 18. roku zycia (w takiej populacji
obowigzuje terapeutyczny program zdrowotny ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B7).
W pliku obliczeniowym analizy umozliwiono przeprowadzenie cbliczen dla wszystkich pacjentow z
hemofilig A w Polsce (bez ograniczenia wiekowego). Z tego wzgledu w trakcie prac nad analizg
poszukiwano danych dotyczacych calkowitej populacji pacjentow z hemofilia A.

Jednym z elementow analizy bylo wyodrebnienie grup pacjentdow, u ktorych przeprowadzana bedzie
profilaktyka krwawiern oraz u kidrych stosowane bedg czynniki rekombinowane. Zatozono, ze

I rem i
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profilakiyka krwawieri prowadzona jest u wszystkich chorych na ciezka hemofilie, kidrzy sie do nigj
kwalifikujg, oraz u chorych na umiarkowang hemofilie po wystapieniu wylewow do stawodw (zgodnie z
zapisami akiualnych programéw dotyczacych leczenia hemofilii). Przyjeto zalozenie, ze stosowanie
profilaktyki krwawien u pacjentéw kwalifikujgcych sie do tego typu leczenia trwa do osiagnigcia wieku
okreslajacego granice dta profilakiyki, u tych pacjentéw ten sam rodzaj czynnikéw jest stosowany w
leczeniu doraznym i profilakiyce okotozabiegowej bez ograniczeri wiekowych.

Kalkulacje wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono przy zatozeniu, Ze zmiana czynnikow
osoczopochodnych na Recombinate® wejdzie w zycie z dniem 1 stycznia 2013 roku. Obliczenia
przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego.

W analizie uwzgledniono wydatki na FVIIl stosowane w populacji docelowej. Oznacza to w
szczegolnosci, ze wyznaczono wydatki zwigzane z FVIII stosowanych u pacjentéw, u ktdrych wystapit
inhibitor na FVIII i zastosowano u nich wywolanie tolerancji immunologiczne). W rzeczywistosci
wydatki te nie sg ponoszone przez platnika publicznego, a przez producenta czynnika krzepniecia,
ktérego zastosowanie spowodowalo wystapienie inhibitora i zostaly ujete w analizie w celach
pogladowych,

Uwzglednienie w analizie jedynie wydatkéw na FVIll oznacza réwniez, ze w analizie nie ujeto innych
kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami w hemofili A (takich jak koszty wizyt,
hospitalizacji, koszty igiel i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania czynnika, kosztow
zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te naleza do kategorii kosztow wspélnych
(niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako takie nie maja wplywu na wyniki

inkrementalne analizy.

W analizie nie uwzgledniono réwniez wydatkéw ponoszonych na powikiania wirusowe u pacjentow z
hemofilig A. Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdF VIIl, biorac pod uwage zardwno
znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiklania wirusowe. Oszacowanie kosztéw leczenia
powiklan wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscia. Dodatkowo uwzglednienie tych kosztdow
bytoby malo wiarygodne, biorac pod uwage horyzont czasowy analizy (3 lata). Aktualnie koszty
powiktari wirusowych ponoszone sa przez producenta czynnika krzepniecia, ktéry spowodowat

powiklanie wirusowe. Wynika to z postanowiern umowy zawartej przez producentéw czynnikow

krzepniecia z platnikiem publicznym w Polsce,
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2.1. Populacja docelowa

Populacje docelows w analizie wplywu na budzet zdefiniowano jako pacjentéw z hemcfilia A do
ukoriczenia 18. roku zycia. Populacja docelowa zostala zdefiniowana w oparciu o zapis
obowigzujacego terapeutycznego programu zdrowotnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A lub B {3].

W pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia obliczer dla populacji ogoinej
pacjentdw z hemofilig, bez ograniczenia wiekowanego do populacji do ukoriczenia 18. roku zycia.

Liczebnos¢ populacji ogdinej wyznaczono prognozujac stan rejestru chorych na hemofilie A, z
podziatem na wiek oraz ciezkoéé choroby. Prognoza stanu rejestru oznacza w szczegdinosci, ze
oszacowana liczba chorych odpowiada populacji osdb leczonych — osoby z fagodna hemofilia, ktore z
racji niewiekich odchyler poziomu czyrmikow krzepniecia w osoczu od nomy, rzadko lub wcale nie
doznaja objawdw choroby, nie wymagajg ieczenia substytucyjnego czynnikami krzepniecia, a zatem
nie beda figurowac w rejestrze osdb pobierajgcych czynniki krzepnigcia. Niemniej jednak, w prognozie
stanu rejestru uwzgledniono zmniejszanie sie odsetka niedorejestrowania chorych, co przekladaé sie

bedzie na wzrost liczby zarejestrowanych pacjentéw z lagodna hemofilia.

Prognoze liczebnosci populacji ogolnej przeprowadzono na podstawie danych Giéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczacych liczby noworodkéw plci meskiej, danych o zapadalnosci na hemofilig,
danych o czestosci wystepowania hemofili powiktanej inhibitorem, danych o strukturze ciezkosci
hemofilii, danych o $miertelnosci oraz danych o stanie polskiego rejestru chorych na hemofilie. Na
Rysunek 1 przedstawiono schemat kalkulacji liczebnosci populacji ogolnej. Szczegdlows analize
Zrodet danych oraz kalkulacje liczebnosci populacji docelowe] przedstawiono w aneksie (rozdziat
11.1).
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Rysunek 1.
Schemat kalkulacji ficzebnosci populacji ogélnej
Liczba noworodkow pla ) Liczba noworodkow
maeskiejw kelenych zapadainosé chorych na hemofilie
latach w kolejnych latach

$OuEL|S

Liczbachorych na K Liczba chorych na
hemofile w podziale na struktura hemofilie w kolejnych
. . ciezkosci
ciezkosc choroby latach

5% %%
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-
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Liczba chorych na hemofile
niepowiktanyg inhibitorem
w wysokim mianie w podziale
na ciezkos¢ choroby

2.2. Interwencja oceniana — Recombinate®

Recombinate” jest koncentratem fudzkiego rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia kiwi (rFVIII)
pierwszej generacji. Szczegdlowa charakterystyka ocenianej interwengji znajduje sie w dokumencie

analizy klinicznej dotyczacej analizowanego problemu [1].

2.3. Interwencje opcjonalne

Czynniki krzepnigcia stosowane w hemofili A dzielg sie na osoczopochodne (pdFVI) i
rekombinowane (rFVIl). Aktualnie w Polsce sposrod pdFVIIl najczesciej stosowane sa preparaty:
Immunate® | Octanate®, za$ sposrod rekombinowanych czynnikéw krzepniecia: Kogenate FS"™ (fF VI

Il generacii) oraz Advate™ (rFVIll il generacii). (I

Szczegdlowa charakterystyka opcjonalnych interwencji wraz z uzasadnieniem ich wyboru jako
komparatoréw zostata zamieszczona w dokumencie analizy klinicznej analizowanego problemu {1].
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2.4. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego. Ze wzgledu na sposéb finansowania
koncentratéw czynnikow krzepniecia w hemofilii, w szczegblnosci brak partycypacji pacjentow w
kosztach terapii, nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika.

2.5. Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zalozeniu, ze Recombinate® zastepowa¢ bedzie pdFVIIl stosowane
dotychczas w Polsce poczawszy od 1 stycznia 2013 roku Prognozowang liczebnosé populacii
docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2013-2015). Zgodnie z wytycznymi AOTM horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od

wprowadzenia nowej technologii [7].

2.6. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci - ninigjszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyinego, umozliwiajacego obliczenie prognozowanych wydatkow platnika w zaleznosci od
przyjetych zalozen, a takZze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia wykonywano w programie
MS Excel 2007.

2.7. Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob;

1. Zdefiniowano i oszacowano liczebnosc populacji docelowej. Nastepnie przeprowadzono prognoze
liczebnosci populacji ogdlnej na 3 kolejne lata poczawszy od 1 stycznia 2013 roku. Szczegblowy
opis kalkulacji populacji ogdinej opisano w aneksie (rozdz. 11.2).

2. Oszacowano zuzycie zasobow zwigzanych z terapia hemofilii na pacjenta: zapotrzebowanie na
oscczopochodne/rekombinowane czynniki krzepniecia stosowane w ramach profilaktyki krwawien,
leczenia doraznego oraz profilaktyki okolozabiegowej.

3. Oszacowano $rednie koszty zwiazane z leczeniem jednego pacjenta (koszty czynnikow
krzepniecia stosowanych w profilakiyce krwawien, leczeniu doraznym i profilaktyce
okolozabiegowej).

4. Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: [ NG

|

8



Analea wplywu na budzel Zast prep R inate® w leczeniu pacjeniéw z hemolilig A

- Dla zdefiniowanyet |

B cbiczono przewidywane wydatki platnika publicznego w latach 2013-2015
zwigzane z terapig hemofilii A w zdefiniowanej populacji docelowej analizy.

. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomigdzy wydatkami w scenariuszu
prognozowanym i akiualnym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmuja wartosci ujemne, oznacza to
oszczednosci dla platnika. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne przyjmujg wartosci wyzsze od

zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe dla platnika.

. Przeprowadzono analize wrazliwosci ze wzgledu na kluczowe parametry analizy.

Schemat przeprowadzenia analizy wplywu na budzet przedstawiony zostal na ponizszym rysunku

(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Sposob przeprowadzenia analizy wplywu na budiet

Populacja
docelova

Scenariusz
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Scenariusz
aktualny

—
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I 1

Wariant X0 -
wartosc wartosé z analizy
podstaveowa virazlivosci

WariantX1/2 -

Wartant X0 -
wartosé
podstawovia

Wariant X1/2 -
wartodé z analizy
wrailivwosdi

2.8. Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow

i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidziec. W zwiazku z tym przeprowadzono

jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakladajace zmienno$é nastepujacych parametrow:

» dawkowanie FVIII (wariant A analizy wrazliwosci),
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czestosé wystepowania krwawien (wariant B analizy wrazliwosci),
ceny jednostkowe FVIII (wariant C analizy wrazliwosci).
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3.1. Liczebnosé¢ populacji docelowej

W analizie liczebno&¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych polskich i zagranicznych
odnalezionych w ramach przeszukania opisanego w aneksie (rozdz, 11.1). Szczegotowy opis zrédel
danych oraz sposobu kalkulacji liczebnosci populacji docelowej przedstawiono tamze. Ponizej

przedstawiono ostateczne dane dotyczace liczebnosci populacji docelowe] uwzglednione w analizie.

Tabela 4.
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, stan na koniec roku
Hemofilia A
Rok
2010 2011 2012 2013 2014 2015
UP
Ciezka [ | [ ] [ | a | m
Umiarkowana _ B B B | [ ] B
tagodna | [ | [ | | [ | [ |
|
Cigzka | | [ | [ [
Umniarkowana [ | [ ] B [ ] [ | [ |
tagodna [ | | | | l |

3.2. Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

W Polsce, ze wzgledu na wyzszg cene preparatow rekombinowanych w poréwnaniu do preparatow
osoczopochodnych, jeszcze w 2009 roku 100% zakupywanych czynnikow krzepniecia VIl stanowity
czynniki osoczopochodne.

Zgodnie z dokumentami opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia, poczgwszy od 2010 roku
zaklada si¢ stopniowe przechodzenie z preparatéw osoczopochodnych na preparaty rekombinowane
[2-5). W styczniu 2010 wprowadzono zmiany do programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B” gwarantujace nowo zdiagnozowanym dzieciom z ciezkg hemofilia nieleczonym
uprzednio czynnikami osoczopochodnymi rozpoczecie profilakiyki krwawiern z wykorzystaniem

czynnikéw rekombinowanych minimum drugiej generacji [8].

Zapisy aktualnego 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

| IT‘_
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Leczenia Hemofili i Skaz Krwotocznych (NPLH) gwarantuja od 2012 roku wszystkim nowo
zdiagnozowanym dzieciom z ciezka hemofilia, nieleczonym uprzednic pdFVIll, rozpoczecie profilaktyki
krwawien (rdwniez okolozabiegowej), a takze stosowanie leczenia na zadanie oraz terapii ITl (u
pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecnosé inhibitora) z  wykorzystaniem czynnikéw
rekombinowanych, U chorych, ktérzy podjeli profilaktyke z zastosowaniem lekdw rekombinowanych,
Zagwarantowano jednoczesénie jej kontynuowanie co najmniej do ukoriczenia 18. roku zycia [3).

W zwigzku z powyzszym na potrzeby niniejszej analizy wyrézniono pacjentow leczonych przed 2010
rokiem (PTP) oraz rozpoczynajgcych leczenie w 2010 roku lub péiniej (PUP). U PTP terapia
substytucyjna prowadzona byé mogla wylacznie z zastosowaniem pdFVIIl. Z uwagi na to, zgodnie z
obowigzujacymi w Polsce zasadami dystrybucji czynnikdow krzepniecia, leczenie PTP odbywac sie
bedzie najprawdopodobniej z zastosowaniem preparatow tego samego rodzaju i takie postepowanie z
PTP zostato przyjete w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy. W scenariuszu prognozowanym
zamiast preparatéw osoczopochodnych w leczeniu PTP stosowany jest preparat Recombinate”.

W przypadku PUP obowigzujgce aktualnie zasady leczenia pacjentéw z hemofilig przewidujg
stosowanie rFVIII co najmniej || generacji. W zwigzku z powyzszym tego typu czynnik jest stosowany
u PUP rowniez w niniejszej analizie. W przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnosé
inhibitora czynnika krzepnigcia o wysokim mianie podejmowana jest terapia IT| z zastosowaniem

czynnika krzepnigcia stosowanego w populacji PUP.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw stosujacych wyroznione czynniki krzepnigcia w

zaleznosci od rozwazanego scenariusza niniejszej analizy.

Tabela 5.
Rozpowszechnienie poszczegdlnych preparatow wsrod dzieci z Hemofilig A

Rok 2012 2013 2014

Scenariusz aktualny

Recombinate” - [ | l - |

paF VIl [ ] [ | [ |

T Fviimige. W m m
- é;naﬂusz prognozowany

Recombinate® - - -

pdF\INI | | |

rEVIIL AN gen. B B B
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3.3. Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki populacji uwzglednione w analizie, oprdcz rozktadu ciezkosci hemofilii

{uwzglednionego w obliczeniach dotyczacych liczebnosci populacji docelowej), uwzgledniajg jedynie

masg ciala chorych, gdyz od niej zalezne jest zuzycie czynnikéw krzepnigcia,

Dane dotyczace rozkladu masy ciata chorych na hemofiie w zaleznosci od wieku uzyskano

z publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego [9]. Przyjeto, iz masa ciata chorych na hemofilie

odpowiada masie ciala meZzczyzn z populacji ogdlnej. Wartoéci przyjete w analizie z podziatem na

grupy wiekowe przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6.
Srednia masa ciala w zalezno$ci od wieku
Grupa wickowa $rednia masa ciata
0-1 N 7.6 kg
1-4 i 15,7 kg
5-9 279 kg
10-14 47,4 kg
15-19° 68,2 kg
Dorosl® 81,9 kg

a) mase ciala wyznaczong dla grupy pacjentéw w wieku 15-19 lat zastosowano do grupy pacjentéw w wieky 15-18 lat; zatozenie to powoduje
prawdopodobnie nieznaczne przeszacowanie masy ciala chorych w tym wieku i tym samym zawyienie zulyGia czynnikow, b) dane dotyczace

pacjentdw w wieku 20+ lat

3.4. Dawkowanie czynnikow krzepniecia

Dawkowanie osoczopochodnych i rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w profilaktyce krwawien

ustalono na podstawie schematu dawkowania lekdw w programie . Zapobieganie krwawieniom u dzieci

2 hemofilig A i B” [3], wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wérod lekarzy prowadzacych

terapie hemofili [10] oraz opublikowanych doniesieri naukowych zidentyfikowanych

w

systematycznym przeszukaniu baz informacji medycznych {Ahnstrom 2004 [11], Biss 2008 [12],
Blanchette 2004 [13], Blanchette 2008 [14], Fischer 2001 [15], Gringeri 2004 [16], Luu 2008 [17],
Tagliaferri 2008a [18], Walsh 2009 [19]). Srednia tygodniowa dawka FVill w profilaktyce krwawieri
wynosi 87,81 IU/kg (Tabela 7). Wyznaczona przecietna dawka tygodniowa zawiera sie¢ w granicach

dawkowania okreslonych w TPZ.

Dawkowanie czynnikdw krzepniecia w leczeniu doraznym wyznaczono, analizujac dane

z opublikowanych doniesien naukowych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz

informacji medycznych. Srednig dawke czynnikéw rekombinowanych i osoczopochodnych na

krwawienie w hemdfilii A wyznaczono na podstawie badan Kreuz 2005 [20], Musso 2008 [21], Nemes
2008 [22), Seremetis 1999 [23] i Zdziarska 2011 [24]. Srednia dawka czynnika krzepnigecia

potrzebnego do zatamowania krwawienia u chorych na hemofilie A wynosi 40,46 IU/kg (Tabela 7).
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k.

Dawkowanie czynnikow krzepnigcia w profilaktyce okolozabiegowej wyznaczono w podziale na trzy
rodzaje zabiegdwioperacji. mate, duze, zwigzane z dostepem naczyniowym. Srednie zuzycie
czynnikdw na mate oraz duze zabiegi wyznaczono na podstawie wynikdw zaprezentowanych
w przegladzie systematycznym Hermans 2009 [25] oraz badan Goldmann 2010 [26], Klukowska 2011
[27], Miesbach 2010 [28], Muicahy 2005 [29], Tang 2009 [30} i Tagariello 1999 [31]. Zuzycie
czynnikow podczas zabiegow zwigzanych z dostepem naczyniowym wyznaczono w oparciu o
schemat dawkowania lekow w programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B" [3].
Srednia dawka czynnikéw krzepnigcia na maty zabieg wynosi 313 IU/kg, na duzy 1131 IU/kg, a na
zabieg zwigzany z dostepem naczyniowym 565 |U/kg (Tabela 7).

Dawkowanie czynnikdw krzepniecia w trakcie indukdji tolerancji immunologicznej a takze wartosci
parametrow okreslajacych skuteczno$é¢ 1Tl wyznaczono na podstawie danych z publikacji
raportujgcych dane zgromadzone w ramach migdzynarodowych rejestréw (DiMichele 2009 [32],
Mariani 2001 [33], Lenk 2000 [34], Leissinger 2011 [35]) odnalezionych w ramach systematycznego
przeszukania baz informacji medycznych. Posluzono sie takze polskimi wytycznymi leczenia hemofilii
A, na podstawie ktérych okreslono Sredni ¢zas trwania Tl przy braku osiagniecia immunotoleranc;i.

Szczegdlowe obliczenia prowadzace do wyznaczenia $rednich dawek czynnikéw stosowanych
w profilaktyce krwawien, leczeniu doraznym, profilaktyce okolozabiegowej oraz ITl przedstawiono
w aneksie (rozdziat 11.4).

Tabela 7.
Dawkowanie FVIlIl uwzglednione w analizie
Wskazanie Dawkowanie
Profilaktyka diugoterminowa ]
Leczenie dorazne [ ]
Zabiegi male ]
Profilaktyka Zabiegi duze ]
okotozabiegowa
Zabiegi zwiazane z _
dostepem naczyniowym
Il .

3.5. Parametry dotyczace przebiegu choroby

Czestosé krwawiefi

Czestos¢ krwawien w ciggu roku w podziale na ciezkosc hemofilii oraz rodzaj terapii (tylko leczenie
doraine lub stosowanie profilaktyki krwawien) wyznaczono na podstawie publikacji odnalezionych w
systematycznym przeszukaniu baz informacji medycznych (Tagliaferri 2008a [18], Windyga 2006 [386],
Zdziarska 2011 [24]). Srednioroczna liczba krwawieni na chorego na ciezkg hemofilie A leczonego
doraznie wynosi ok. 38, podczas gdy u chorych leczonych profilaktycznie wynosi ok, 4. Chorzy

E— M= 1
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z umiarkowang hemofilig doznajg srednio ok. 3 kiwawien rocznie {1 gdy sa leczeni profilaktycznie),
chorzy na tagodna hemofilie krwawia bardzo rzadko (Srednio 0,1 krwawieri na osobe na rok).
Zestawienie danych dotyczacych czestosci krwawier zawiera Tabela 8. Szczegdlowe obliczenia oraz
analiza zrédet danych przedstawione zostaly w Aneksie (rozdziat 11.5).

3:::2:& krwawien w ciagu roku u pacjentow leczonych doraznie i profilaktycznie
Parametr Leczenie doraine Profilaktyka krwawieri
Cigika
QOdsetek pacjentéw z krwawleniami . 71% 41%
Liczba krwawien na rok na pacjenta z krwawleniami 38,4 4,2
Srednia liczba krwawieri na pacjenta z ciezha hem ofilig 27.3 1.7
Umiarkowana
Odset:k pacjentow z krwawieniami - 53% - 33%
Liczba krwawien na rok na pacjenta z krwawieniami 6,6 3.0
Srednia liczba ;;'wawieri na pacjenta z umia_rkowanq hemofilia 35 1,0
- tagodna
Odsetek pacjentow z krwawieniami o 10% -
Liczba krwawiefi na rok na pacjenta z krwawieniami 1,2 ) -
Srednia liczba krwawien na pacjenta z tagodna hemofilia 0,1 o - o

Liczba zabiegow

Liczhe i rodzaj zabiegow wykonywanych u chorych na hemofilie A wyznaczono na podstawie
opublikowanych danych pochodzacych z rejestréw pacjentéw z hemofilig z Wioch (Tagliaferri 2008a
[18]) oraz badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych lub przeprowadzonego przegladu systematycznego [1) (Abshire 2000 [37], Gringeri 2006
[38], Musso 2008 [21], White 1997 [39]). Liczbe pacjentdw do 18 r.z. u ktérych konieczne jest
zalozenie centralnego dostepu zylnego wyznaczono na podstawie danych z przetargu dotyczacego
dostawy czynnika krzepniecia [40). Srednig liczbe zabiegdéw na osobe na rok z podziatem na ciezkosé
hemofilii, udziat zabiegéw duzych, matych oraz liczbe pacjentow z zatozonym dostgpem naczyniowym
przedstawiono w Tabela 9. W aneksie zaprezentowano szczegdlowa analize odnalezionych Zzrodet
danych oraz uzasadnienie wyboru wartosci parametréw na potrzeby gtdwnej analizy (rozdziat 11.5).

Tabela 9.
Liczba i rodzaj zabiegéw wykonywanych u chorych na hemofilie

Parametr Hemofilia A

Srednia liczba zabiegéw na osobe na rok

Ciezka 0.124

Umiarkowana 0,077
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Parametr Hemafilia A
Lagodna 0,077
- . Odsetek zabiegdw B o
Duze 49,4%
Male 50(-5;

Zabiegi zwiazane z dostepem naczyniowym

Zabiegi zwigzane z dostepem naczyniowym finansowane s3 finansowane wylacznie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnege .Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiia A i B".
W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy zatoZzono, Ze tego typu zabiegi wykonywane sg
wylacznie u dzieci. W jednym z odnalezionych przetargow, ktorego przedmiotem bylo dostarczenie
czynnikow krzepniecia rekombinowanych i osoczopochodnych zamawiajacy obliguje ewentualnych
wykonawcow realizacji do dostarczenia zestawdw do infuzji do portdéw naczyniowych. Zgodnie
ztreScia zaméwienia podmiot realizujgcy zaméwienie zobowigzany bedzie do dostarczenia
odpowiednich zestawdéw w liczbie 68 dla pacjentéw leczonych pdFVIIl oraz 10 zestawéw dla
pacjentow leczonych rFVIII. Wartosci te stanowig prognoze zapotrzebowania na porty naczyniowe na
2011 rok. Druga z wymienionych wartosci jest zblizona z oszacowang liczbg dzieci z cigzkg hemofilia
rozpoczynajacych leczenie w 2011 roku. Jednoczesnie nie ma mozliwosci weryfikacji czy pacjenci
leczeni pdFVIH, dla ktérych w ramach zamoéwienia dostarczone majg by¢ odpowiednie zestawy
otrzymajg je po raz pierwszy czy tez dostawa zwigzana bedzie z wymiang obecnie posiadanych
zestawow (zgodnie z charakterystyka produktu moze byé on uzywany przez kilka lat). W zwigzku z
tym w analizie przyjeto, iz liczba pacjentéw z dostepem naczyniowym hedzie réwna oszacowanej
liczhie uprzednio nieleczonych pacjentéw z ciezkg hemofilia A rozpoczynajacych leczenie
profilaktyczne w kazdym roku niniejszej analizy, kibra wzrasta w kolejnych latach. Podejscie takie
wiaze sie z niedoszacowaniem liczby pacjentow z portem uwzglednionych w analizie BIA (z uwagi na
nieuwzglednienie ewentualnych portow wszczepianych pacjentom przyjmujacym  preparaty
osoczopochodne). Jednakze koszt zabiegu zwiazany z wszczepieniem pacjentom centralnego
dostepu do zyly s3 na tyle niewielkie, Zze ich ewentualne niedoszacowanie nie wptynie znaczgco na
wyniki analizy. Liczba pacjentéw, u ktérych w ramach niniejszej analizy wykonywane sa zabiegi

zwigzane z dostepem naczyniowym zostala przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Liczba pacjentow, u ktérych wykonywane s3 zabiegi zwiazane z dostepem naczyniowym
Rok 2013 2014 2015
Liczba pacjentow [ | [ | [ ]
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3.6. Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty koncentratéw czynnikow krzepniecia
stosawanych w profilaktyce krwawieri, leczeniu doraznym oraz profilaktyce okotozabiegowej u chorych
na hemofili¢ A i B niepowikiang inhibitorem w wysokim mianie. W analizie wyodrebniono nastepujace
rodzaje czynnikow Krzepniecia:

= gsoczopochodny czynnik VI (pdFVILI),

e rekombinowany czynnik VIl | generacji (rFVIIl | gen.),

e rekombinowany czynnik VI It lub 1l generacji (rFVII HAL gen.).

Ceny czynnikow krzepniecia zostaly usialone na podsiawie przetargow dostarczonych przez
Zamawiajacego. Wycene rF VIl co najmniej Il generacji przyjeto na podstawie przetargu dla rFVIII 1]
generacji z uwagi na dostepnoéé bardziej aktualnych danych dla tego typu czynnikéw. Przyjmowana
cena preparatu rFVIll co najmniej drugie) generacji ma wplyw jedynie na prognozowane wydatki
catkowite, nie ma za$ wplywu na inkrementalne wyniki analizy (ze wzgledu na fakt, iz zakiadane
zuzycie rFVIIl co najmniej Il generacji nie jest zmieniane w scenariuszu prognozowanym wzgledem
scenariusza aktualnego analizy). Z tego wzgledu nie przeprowadzono jednokierunkowej analizy
wrazliwosci na zmiane przyjmowanej ceny rFVIIl co najmniej H generacji.

Z informacji dostarczonych przez Zamawiajgcego czynnikiem osoczopochodnym stosowanym
aktuatnie w ramach TPZ ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B" [3] jest Octanate, z
uwagi na to w analizie cene czynnikdw osoczopochodnych przyjeto na podstawie ceny fego preparatu
dostarczonej przez Zamawiajgcego.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajacego uwzglednione w ninigjsze) analizie ceny
preparatow: Recombinate® i uwzglednionego czynnika |l generacji obejmujg koszty zwigzane z
dostawg czynnika krzepniecia do domu pacjenta, natomiast w cenach czynnikéw osoczopochodnych
koszty te nie zostaly uwzglednione.

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" [3] $wiadczenia leczenie w warunkach domowych’. Nie odnaleziono
wiarygodnych zrédet danych pozwalajacych na wycene realnych kosztdw tego swiadczenia. Wycena
$wiadczenia ,leczenie w warunkach domowych® zawarta jest w proponowanych cenach dla
Recombinate” i Immunate”. Nalezy zaznaczyc, ze nie sg one uwzglednione w przypadku wynikow

niniejszej analizy dla preparatow osoczopochodnych,

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: [

|

2

7
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Koszty jednostkowe Recombinate™ w zaleznosci od rozwazanego scenariusza zestawiono w Tabela
11.

Tabela 11. <
Ceny Recombinate
&
P IOpONC ST Kos:tRz; :p;il:mg?ﬂiso {1} Koszt ]odnostl;:;lrly”Recomblnata
| | i
| | [
| [ [
I L [

W analizie przeprowadzono obliczenia przy uwzglgdnieniu 8% stawki podatku VAT

Koszty jednostkowe pozostatych koncentraiéw czynnikdw krzepniecia zestawiono w Tabela 12.

Tabela 12,
Ceny jednostkowe uwzglednione w analizie podstawowej
Nazwa preparatu Koszt jednostkowy (ziiU)
pdFVIIl ] .
EVII 1| gen |
fFVIN Il gen, [

3.7. Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zalozen przeprowadzonej analizy

-

. Populacje docelowa w analizie wplywu na budzet zdefiniowano jako pacjentéw z HA do

ukoriczenia 18. roku Zycia.

2]

. Analiza oparta jest na szczegdtowej prognozie liczebnosci populacji chorych na hemofilie, dzieki
ktorej mozliwe bylo wyodrebnienie pacjentéw w okreslonych grupach wiekowych oraz dokonanie
podzialu na pacjentdéw rozpoczynajacych i kontynuujacych leczenie (odpowiedniego podziau
pacjentdow dokonano w roku 2010, w ktorym umozliwiono w Polsce stosowanie rFVIII w ramach
leczenia HA). Przebieg choroby {czestosé krwawien, zapotrzebowanie na FVII) uzalezniono od

ciezkosci hemofilii.

w

W analizie zalozono, ze Recombinate™ (FVil) rekombinowany pierwszej generacji), jako produkt
bezpieczniejszy bedzie zastepowal czynniki osoczopochcodne, za$ nie bedzie zastepowal

czynnikow rekombinowanych.

o~

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
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5. Analize opracowano przy zatozeniu, ze Recombinate® [ NEGNGEANENGEGGNGNEENEEEED
N Prognozowany liczebnos¢ populacii
docelowej oraz przewidywane wydatki platnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2013-2015).

6. Na potrzeby niniejszej analizy wyrézniono pacjentéw leczonych przed 2010 rokiem (PTP) oraz
rozpoczynajgcych leczenie w 2010 roku lub po6zniej (PUP). U PTP terapia substytucyjna
prowadzona byé mogla wylacznie z zastosowaniem pdFVIIl. Takie postepowanie z PTP zostato
przyjete w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy. W scenariuszu prognozowanym [
I« 'eczeniu PTP stosowany jest preparat Recombinate®,

7. W przypadku PUP obowigzujace akiualnie zasady leczenia pacjentdéw z hemofilia przewiduja
stosowanie rFVIIl co najmniej Il generacji. W zwigzku z powyzszym tego typu czynnik jest
stosowany u PUP rowniez w niniejszej analizie.

8. W przypadku pacjentéw, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ inhibitora czynnika krzepniecia o
wysokim mianie podejmowana jest terapia ITl z zastosowaniem czynnika krzepniecia stosowanego
w populacji PUP.

9. Zalozono, ze profilaktyka krwawien prowadzona jest u wszystkich chorych na ciezkg hemofilie,
ktorzy sie do niej kwalifikuja, oraz u chorych na umiarkowang hemofilie po wystapieniu wylewéw do
stawdw {(zgodnie z zapisami aktualnych programéw dotyczacych leczenia hemofilii). Przyjeto
zalozenie, Zze stosowanie profilaktyki krwawieri u pacjentéw kwalifikujgcych sie do tego typu
leczenia trwa do osiggnigcia wieku okreélajacego granice dla profilaktyki; u tych pacjentdw ten sam
rodzaj czynnikow jest stosowany w leczeniu doraznym i profilaktyce okotozabiegowej bez
ograniczen wiekowych.

10.Dane dotyczace rozkladu masy ciata chorych na hemofilie w zaleznosci od wieku uzyskano
z publikaciji Gtdwnego Urzedu Statystycznego [9). Przyjeto, iz masa ciata chorych na hemofilie
odpowiada masie ciala mezczyzn z populacji 0gélne;.

11.W celu ustalenia warto$ci kluczowych parametréw analizy, takich jak czesto$¢ wystepowania
hemofili (zapadainosé), struktura cigzkosci hemofilii, czestosé krwawien, zuzycie czynnikow
krzepnigcia na krwawienie, zuzycie czynnikdbw w profilaktyce krwawien i profilaktyce
okotczabiegowej, dokonano przeszukania baz informacji medycznych, Posilkowano sie réwniez
danymi z badan uwzglednionych w przeprowadzonej analizie klinicznej [1]. Uzyskane informacje
Zestawiono z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wéréd lekarzy prowadzacych
terapi¢ hemofili w Polsce oraz z innymi ogdlnodostepnymi Zrédtami danych (m.in. strony
internetowe Swiatowej Federacji Hemofilii, Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
oraz zagranicznych rejestrow pacjentdw z hemofilia), a nastepnie na podstawie zebranych
dowodow naukowych wyznaczono wartosci parametrow uwzglednionych w analizie.

12.W analizie przyjeto, iz liczba pacjentéw z dostepem naczyniowym bedzie réwna oszacowanej
liczbie uprzednio nieleczonych pacjentdw z cigzka hemofilia A rozpoczynajgcych leczenie
profilaktyczne w kazdym roku niniejszej analizy, kiéra wzrasta w kolejnych latach,

13.W analizie wplywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty koncentratéw czynnikéw krzepniecia
stosowanych w profilaktyce krwawief, leczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej u

I = 1
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chorych na hemofilie A i B niepowikiang inhibitorem w wysokim mianie. Ceny czynnikow
krzepniecia zostaty ustalone na podstawie przetargéw dostarczonych przez Zamawiajgcego.

14.W analizie uwzgledniono wydatki na FVIIl stosowane w populacji docelowej. Oznacza to w
szczegolnosci, ze wyznaczono wydatki zwigzane z FVIIl stosowanych u pacientdw, u ktérych
wystapil inhibitor na FVIII i zastosowano u nich ITl. W rzeczywistosci wydatki te nie sg ponoszone
przez platnika publicznego, a przez producenta czynnika krzepniecia, ktérego zastosowanie
spowodowato wystgpienie inhibitora i zostaly ujete w analizie w celach pogladowych.

15.Uwzglednienie w analizie jedynie wydatkdw na FVIIl oznacza rowniez, Zze w analizie nie ujeto
innych kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak koszty wizyt,
hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania czynnika,
kosztow zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te nalezg do kategorii kosztow
wspolnych {niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako takie nie majg
wplywu na wyniki inkrementalne analizy.

16.W analizie nie uwzgledniono réwniez wydatkow ponoszonych na powiklania wirusowe u pacjentow
z hemofilig A. Siosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIIt, biorac pod uwage
zarowno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztow
leczenia powiklain wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscia. Dodatkowo uwzglednienie
tych kosztow byloby malo wiarygodne, biorgc pod uwage horyzont czasowy analizy (3 lata).
Aktualnie koszty powiktanh wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepnigcia, kidry

spowodowat powiktanie wirusowe. Wynika to z postanowienn umowy zawartej przez producentow

czynnikéw krzepniecia z ptatnikiem publicznym w Polsce.
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WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

4.1. Scenariusz aktualny

W scenariuszu aktualnym zalozono, ze u wszystkich nowozdiagnozowanych dzieci z ciezka hemofilia,
i czesci dzieci z umiarkowana hemofilia (po wystapieniu wylewow do stawdw) nieleczonych
czynnikami osoczopochodnymi przed 2010 rokiem stosuje sie profilaktyke krwawien (do ukonczenia
18 r.2.) z wykorzystaniem czynnikéw rekombinowanych minimum drugiej generacii; taki sam rodzaj
czynnikéw stosuje sie w leczeniu doraznym oraz profilaktyce okotozabiegowsej. Pozostata grupa
chorych, nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi  przed 2010 otrzymuje  czynnikéw
rekombinowanych minimum drugiej generacji w ramach leczenia doraznego oraz profilaktyki
okotozabiegowe.

W grupie dzieci z ciezka i umiarkowang {po wystapieniu wylewow do stawow) hemofilia leczonych
czynnikami osoczopochodnymi przed 2010 rokiem stosuje sie czynniki osoczopochodne w profilaktyce
krwawieri (do 18 r.2.), leczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej. Pozostata grupa chorych,
otrzymuje czynniki osoczopochodne w ramach leczenia doraznego oraz profilakiyki okolozabiegowej
Dodatkowo pacjenci, u ktérych stwierdzono w trakcie trwania niniejszej analizy wystapienie inhibitora
czynnika krzepniecia o wysokim mianie, poddawani sg ITl z zastosowaniem czynnika krzepnigcia
minimum drugiej generacii.

Liczebnosé populacji docelowej
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Tabela 13.
Liczebnos¢ populacji docelowej, scenariusz aktuainy
Terapia 2013 2014 2015
Liczba pacjentéw stosujacych FVIlIl
Recombinate” [ | | |
rFVII V11| gen. m m |
pdFVIl [ ] [ ] [ |
Liczba pacjentéw na profilaktyce
Recombinate® 1 [ 1
rFVIILIFIN gen. B ] B
pdFVIIl [ ] [ | ) [ ]

Wydatki platnika publicznego

Przy zalozeniach uwzglednionych w scenariuszu aktualnym analizy platnik publiczny nie bedzie

ponosil wydatkéw na Recombinate™ w latach 2013 - 2015

Tabela 14.

I (Tabela 14)

Whydatki platnika publicznego, scenariusz aktualny

Kategoria

2014

2015

Recombinate®

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okolozabiegowa

Profilaktyka krwawier

Razem

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okolozabiegowa

Profilaktyka krwawien

rFVILE 1IN gen.

Razem

Leczenie dorazne

pdFVIIl
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Kategoria 2013 2014 2015

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawieri

Razem

Wydatki catkowite bez uwzglednienia Tl

Wydatki catkowite

Wydatki na IT)

ITI

Wydatki catkowite z uwzglednieniem ITI

Wydatki catkowite

4.2. Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym zalozono, ze u wszystkich nowozdiagnozowanych dzieci z ciezka
hemofilia A i czesci dzieci z umiarkowang hemofilia A (po wystapieniv wylewow do stawéw)
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi przed 2010 rokiem stosuje sie profilaktyke krwawien (do
ukoriczenia 18 r.z.) z wykorzystaniem czynnikow rekombinowanych minimum drugiej generacii; taki
sam rodzaj czynnikéw stosuje sie w leczeniu doraznym oraz profilaktyce okotozabiegowej. Pozostala
grupa chorych, nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi przed 2010 otrzymuje czynnikéw
rekombinowanych minimum drugiej generacji w ramach leczenia doraznego oraz profilaktyki
okotozabiegowej.

W grupie dzieci z cigikg i umiarkowang (po wystapieniu wylewow do stawow) hemofilig leczonych

czynnikami osoczopachodnymi przed 2010 rokiem stosuje sie [ INGTGTGNGNGNGEGEGEGEGEGEGEGEGEEEE

Liczebnos¢ populacji docelowej

W scenariuszu prognozowanym liczba osob stosujgca czynniki rekombinowane minimum drugiej

generacji wyniesie

|

3

3
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Tabela 15.
Liczebnos¢ populacji docelowej, scenariusz prognozowany

Terapia 2013 2014 2015

Liczba pacjentéw stosujacych FVIII

Recombinate® [ | [ | [
rFVII W11 gen. B [ | ||
pdEVIIl | | |
Licz;pacjentt.iw na profilaktyce
----- Recombinate” [ [ ] [ ]
rFVIIl IV gen. | [ | |
pdFVill ] ] |

Wydatki platnika publicznego
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Tabela 16.
Wydatki platnika publicznego, scenariusz prognozowany

Kategoria 2013 2014 2015

Recombinate® - wariant z RSS

Leczenie dorazne L L I
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Kategoria 2013 2014 2015

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawieri

Razem

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okolozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

]

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okolozabiegowa

Profilaktyka krwawieri

Razem

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okolozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki catkowite — wariant
ZRSS

Wydatki catkowite — wariant
bez RSS

IT) - wariant z RSS

iT| — wariant bez RSS

Wydatki catkowite — wariant
zRSS

Wydatki catkowite — wariant
bez RSS

o i e i
LI |

4.3. Wyniki inkrementaine

W Tabela 17 przedstawiono roznice w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym a
scenariuszem aktualnym. Dodatnie (ujemne) wydatki inkrementalne oznaczaja wyzsze (nizsze)

I 3
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wydatki w scenariuszu proghozowanym w poréwnaniu do scenariusza aktualnego. Wyniki
inrementalne sg niezalezne od uwzglednienia / braku uwzglednienia RSS.

W przypadku ceny Recombinate{i I - orowadzenie profilaktyki krwawier
czynnikami rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacjentow wczesnie] leczonych

czynnikami osoczopochodnymi {(do ukorczenia 18 r.2.) spowoduje [ EGNGNGNGEGEGEGEE
= s e

I «prowadzenie profilakiyki krwawien
czynnikami rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacientow wczesniej leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (do ukoriczenia 18 r.z.) [N

Tabela 17.
Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany [NNEGIGNGE

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki inkrementalne na Recombinate®

Leczenie dorazne

Profilaktyka okolozabiegowa

Profilaktyka kreawien

Razem

Leczenie dorazne

Profilaktyka okolozabiegowa

|
|

Profilaktyka krwawien

Razem

Leczenie doraine

Profilaktyka okolozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki calkowite

Tabela 18.
Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany [ IIINIGIGNGE

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki inkrementalne na Recombinate®

Leczenie doraine

Profilaktyka okolozabiegowa

[
[
I s 1
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Kategoria

Profilaktyka krwawien

2013 2014

2015

Razem

Leczenie doraine

Profilaktyka okotazabiegowa

Profitaktyka krwawien

Razem

Leczenie dorazne

Profilaktyka okolozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki calkowite

Koncentraty czynnikéw krzepniecia zakupywane sg w

ramach nieregularnych przetargow

organizowanych przez Ministerstwo Zdrowia. Wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego moga sie

wahac w zaleznosci od ceny uzyskanej w drodze danego zamdéwienia publicznego.

-
-]
o
2
a
-
©

I P onizej zaprezentowano otrzymane wyniki.

- scenariusz podstawowy

Katsgoria 2013 2014 2018
" Leczenie doratne —— ) _——
 Profilaktyka okofazabiegowa [ ] .
Profilaktyka krwawien . [ | ] [ ]
]

TR




Analiza wplywu na budzet. Z ie prep R binate® w leczeniu pacjeniow z hemofilig A

Kategoria 2013 2014 2015

4.5. Analiza wrazliwosci

Warlosci parametrow uwzglednionych w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleZnosci od
réznych czynnikéw i okolicznosci, ktdrych nie sposdb na obecnym etapie przewidziec. W zwigzku
z tym przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zakladajace zmienno$¢ nastepujgcych
parametrow:
¢ dawkowanie FVIII:
o minimalne (wariant A1),
o maksymalne (wariant A2),
s czestosé wystepowania krwawien:
o wyznaczony na podstawie badania Tagliaferri 2008a (wariant B1),
¢ ceny jednostkowe FVIII:

o wycena na podstawie terapeutycznego programu zdrowotnego (wariant C1).

W tabeli ponizej (Tabela 20) przedstawiono zatozenia oraz charakterystyke poszczegdinych wariantow
jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Zestawienie wartosci parametrow analizy wrazliwoéci zestawiono ponizej (Tabela 21). W kolejnych
tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 20.
Opis wariantow analizy wrailiwosci
Paramatr Wariant Opis wariantu analizy wrazliwosci
AQ Srednie dawki FVIIl w profilaktyce i leczemu doraznym wyznaczone na podstawie danych

z badan obserwacyjnych

Dawka FVII w profilakiyce wyznaczona na podslawie minimatnego schematu dawkowania
a1 w programie terapeutycznym.
Dawka FVIII w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie minimalnej dawk wyznaczone)

Dawkowanie FVIH Z badan

Dawka FVII! w profilaktyce wyznaczona na podstawie maksymalnego schematu
dawkowania w programie terapeutycznym,

i Dawka FVIII w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie maksymalne] dawk: wyznaczonej
z badan
Czestost wystepowania krwawien w leczemiu doraznym wyznaczona na podstawie
B0 publikacji Windyga 2005 {ciezka hemofilia) oraz publikacji Tagliafern 2008a
Odsetek {umiarkowanaftagodna hem ofitia)
z krwawieniami — —
B1 Czestosd wysiepowania krwawie w leczeniu doraznym wyznaczona wylacznie na
pedstawie publikacji Tagliaferri 2008a
co Wycena jednostkowa FVIII na podstawie danych z przetargow publicznych

Ceny jednostkowe e
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Tabela 21.
Zestawienie wartodci parametrow analiz wrazliwosci
Parametr Wariant Wartosc
. 7
Dawkowanie FVItl
o "
Czestost wystgpowanta krwawien B1 +
Ceny jednostkowe FVIIi Cc1 -
Tabela 22.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwoé ci, [N
Wartosé
Parametr Wariant —
2013 2014 2015
Scenariusz aktualny
Warlant podstawowy [ [ [
Al I I [
Dawkowanie FVIII -
A2 I | [
Czestosé wystepowania krwawien B1 [ ] [ ] [ ]
Ceny jednostkowe FVII c . [ .
]
Wariant podstawowy | [ .
A1 I I [
Dawkowanie FVIIi
A2 [ ] [ ] [
Czestosc wystepowania krwawien B1 [ ] — [
Geny jednostkawe FVIII ct [ ] [ ] [ ]
|
Wariant podstawowy [ ] [ ] [
A1 N [ ] [
Dawkowanie FVIII
A2 [ [ [
Czestos¢ wystepowania krwawiein  B1 | [ ] [
Ceny jednostkowe FVIIl c1 [ [ I

Wydalki cakowite nie obejmuja wydatkow na Tl
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Tabela 23.
Zestawienie wynikow jednokierunkowych analiz wrazliwosci, [ NG
Wartosé
Parametr Warlant
2013 2014 2015
Scenariusz aktualny
Wariant podstawowy ] [ [
A1 I [ [
Dawkowanie FYII
A2 [ ] [ ] [ ]
Czestosé wystepowania krwawien B1 [ ] [ ] [ ]
Ceny jednostkowe FVIIl c1 I [ [
Scenariusz prognozowany
Wariant podstawowy [ I [ |
Al [ [ [ ]
Dawkowanie FVIIl
A2 ] [ I
Czesto$é wystepowania krwawleh  Bi [ ] [ | [
Ceny jednostkowe FVIII c [ [ ] [ ]
Whydatki inkrementalne
Wariant podstawowy [ | ] [ ]
A1 [ ] [ ] [ ]
Dawkowanie FVII
A2 [ [ [
Czestosc wystepowania krwawiert  B1 [ ] [ ] [ ]
Ceny jednostkowe FVIIl ci . [ [

Wydatki cakowite nie cbejmuja wydatkdw na IT|

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, 2ze uwzglednione w analizie parametry nie
wplywaja w sposob jakosciowy na wyznaczone wydatki inkrementaline analizy. || NG

|
J
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

5.1. Wplyw na organizacje udzielania $wiadczeti zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
stosowania Recombinate® sa takie same, jak w przypadku stosowania pozostalych czynnikéw
krzepnigcia (osoczopochodnych i rekombinowanych). Finansowanie technologii nie zmieni
zapotrzebowania na inne ustugi medyczne, w tym hospitalizacje oraz wizyty ambulatoryjne zwigzane
ze stosowaniem czynnikdw krzepniecia. Ze wzgledu na fakt, ze stosowanie rekombinowanych
czynnikow krzepniecia jest prawdopodobnie bezpieczniejsze od stosowania czynnikéw
osoczopochodnych, nalezy spodziewac sie ogélnego polepszenia sie stanu chorych.

5.2. Aspekty etyczne i spoleczne

Stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia jest prawdopodobnie bezpieczniejsze od
stosowania czynnikéw osoczopochodnych. Wytyczne postepowania jako opcje pierwszego wyboru
wskazujg na rekombinowane czynniki krzepniecia, za zasadnosé takiego stanowiska podajac
potencjalnie mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych - w tym takze patogenéw dotad
niepoznanych. Zwigkszenie bezpieczenstwa terapii, przy jednoczesnym zapewnieniu jej efektywnosci,
jest dziataniem pozadanym z punktu widzenia spoleczeristwa, piatnika, jak réwniez poszczegdinych

jednostek.

Tabela 24.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji polegajacej na zastapienie pdFVIIl przez
Recombinate

Ocena wplywu pozylywnsj decyzji refundacyjne] w Swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnos$ci rdznia sie w poszczegdinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktére mogq byt faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidenlyfikowano

Ocena wplywu pazytywnej decyzji refundacyinej w éwietle aspektéw spolecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie Recombinate zamiast pdFVIII pozwoli zapewnic
potrzebach do badanej technologii réwny dostep do $wiadczen.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spolecznie uposledzonych Stosowanie Recombinate jest bezpiecznigjsze od stosowania

pdFVII | z tego wzgledu stanowi odpowiedz dia grup

Odpowiedz na potrzeby osdéb o najwiekszych potrzebach pacjentow akivalnie leczonych pdFVIIL.

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia
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Zgodnost z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem, wymaga jednak zmian w odpowiednich
rozporzadzeniach NFZ oraz programach leczenia MZ.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizony do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnaej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegodlnych
chorych

Stosowanie Recombinate jest bezpiecznigjsze od stosowania
pdF VI i z tego wzgledu poziom satysfakcji pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej moze wzrosnac.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie, gdyz technologia ta pod wzgledem sposobu
dawkowania, monitorowania jest zblizona do metod
alternatywnych powszechnie stosowanych.

Mozliwo$é stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych lechnologii

MotiliwosE wywolywania leku

Slosowanie Recombinate jest bezpieczniejsze od stosowania
pdFVINl i z tego wzgledu mozliwosé wywolania leku jest
mrigjsza niz w przypadku stosowania pdFvIll.

Mozliwoéé powodowania dylematéw moralnych

Zvlizona do alternatywnych technologi

Mozliwosc stwarzania problemoéw dotyczacych plci lub
rodzinnych.

Zblizona do alternatywnych technologii

Koniecznosé szczegodlinego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie Recombinate

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniuv Recombinate

Identyczna jak dia metod alternatywnych.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla metod alternatywnych
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wplywu na budzet przedstawiono oszacowanie wydatkow platnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Recombinate®

(rekombinowany czynnik VIlI krizepnigcia kiwi | generacji) [ GGG

u dzieci do ukoriczenia 18. roku zycia z hemofilig A.

Populacia docelowa zostala zdefiniowana w oparciu o zapis obowiazujacego terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A lub B” [3]. W analizie
zatozono, ze u wszystkich dzieci z ciezka hemofilia, i czesci dzieci z umiarkowana hemofilia (po
wystapieniu wylewow do stawow) stosuje sie profilaktyke krwawier (do ukoficzenia 18 r.2), leczenie
dorazne oraz profilakiyke okotozabiegows. Dodatkowo pacjenci, u ktérych stwierdzono w trakcie
trwania niniejszej analizy wystgpienie inhibitora czynnika krzepnigcia o wysokim mianie, poddawani sg
ITI.

Popuiacja docelowa
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Wydatki inkrementalne

>
-]
D
~
n
o
=
3
o
128

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze uwzglednione w analizie parametry nie
wplywaja w sposob jakosciowy na wyznaczone wydatki inkrementaline analizy. || NN

|
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Nalezy mie¢ na
uwadze, ze czynniki krzepnigcia s dystrybuowane w Polsce w drodze przetargéw publicznych, przy
czym przetarg jest wygrany przez oferenta proponujacego najnizsza cene za jednostke preparatu.

Stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia jest bezpieczniejsze od stosowania czynnikow
osoczopochodnych. Wytyczne postepowania jako opcje pierwszego wyboru wskazuja na
rekombinowane czynniki krzepniecia, za zasadno$é¢ takiego stanowiska podajac potencjalnie mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych - w tym takze patogenéw dotad niepoznanych.
Zwiegkszenie bezpieczenstwa terapii, przy jednoczesnym zapewnieniu jej efektywnosci, jest dziataniem
pozadanym z punklu widzenia spoleczenstwa, ptatnika, jak rowniez poszczegoélnych jednostek.
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OGRANICZENIA

W analizie gtowny nacisk polozono na wyniki rejestrow pacjeniéw z hemofilia. Przeszukania Zrodet
danych w celu szacowania wielkosci populacji docelowej, charakterystyki poczatkowej pacjentow,
danych dotyczacych czestosci wystepowania epizodéw krwawienia, czestosci przeprowadzania
zabiegdéw chirurgicznych, indukcji tolerancji immunologicznej oraz schematow dawkowania FVIII

nie przeprowadzono w sposob systematyczny.

W analizie przyjeto, iz rozktad éredniej masy ciata pacjentdw z hemofilia w poszczegdinych
grupach wiekowych jest rowny masie ciala mezczyzn w populacji Polski w tychze grupach.

Dawkowanie czynnikéw krzepnigcia w profilaktyce krwawien wyznaczono na podstawie wynikow
odnalezionych badan., Wyznaczona na tej podstawie $rednia tygodniowa dawka |G
wpisuje sie¢ w schemat dawkowania zaprezentowany w terapeutycznym programie zdrowotnym
(40-120 |U/kg tygodniowo), niemniej jednak rzeczywiste zuzycie czynnika w tym wskazaniu moze
odbiegac od przyjetej wartosci.

Dawkowanie czynnikow krzepnigcia w leczeniu doraznym wyznaczono jako $rednig iloéé czynnika
niezbedng do zatamowania przecieinego krwawienia. Ze wzgledu na brak w odnalezionych
badaniach danych, dawki czynnika VIl nie wyznaczono w zaleznosci od nasilenia ani rodzaju
krwawienia. Nie odnaleziono réwniez danych pozwalajgcych na wyznaczenie odsetka pacjentow

2 krwawieniami intensywnymi oraz tagodnymi.

Wyznaczona $rednia dawka czynnika krzepnigcia podawana pacjentom w leczeniu doraznym
przyieta w analizie || cdnakie wyniki poszczegélnych badan nie sa
jednoznaczne. Minimalna oraz maksymalna dawka wyznaczona w uwzglednionych badaniach
wyniosta odpowiednio 28,32 IU/kg oraz 57,86 IU/kg. Nalezy takze mie¢ na uwadze, iz $rednie
dawki w 3 z 5 uwzglednionych badaniach zostaly wyznaczone przy przyjeciu pewnych zatozen

mogacych mie¢ wplyw na faktyczng $rednig wietkos$¢ dawki.

Dawkowanie czynnika krzepniecia w profilaktyce okolozabiegowej wyznaczono na podstawie
wynikow odnalezionych badan. Zadne z nich nie zostato przeprowadzone w populacji polskich
pacjentéw z hemofilig. Podzial zabiegéw na duze oraz male w badaniach zostal wyznaczony
w drodze konsultacji.

Dane dotyczace dawkowania czynnika krzepnigcia VIIl w indukcji tolerancji immunologicznej oraz
warlosci parametrdw okreslajgcych skutecznosé 1T! okreslono na podstawie publikacji
zawierajacych dane pochodzace z migdzynarodowych rejesiréw. Zaden z rejestréw nie obejmowat
pacjentow polskich, w zwigzku z czym przyjete w analizie warto$ci moga odbiegaé od warunkow
polskich.
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Czestosé krwawienh u pacjentow z hemofilig przyjeto na podstawie dwadch publikacji. Odsetek
pacjentéw z krwawieniami wyznaczono na podstawie jednego badania oraz przeprowadzonego
badania ankietowego przeprowadzonego wérod lekarzy hematologdw. Nalezy podkreslic znaczne
rozbieznosci migdzy badaniami co do czestosci wystepowania krwawien.

Odsetek zabiegow duzych oraz matych przeprowadzanych u pacjentdéw z hemofilig wyznaczono na
podstawie dwoch badan obserwacyjnych. Rzeczywisty odsetek moze odbiega¢ od uwzglednionego
w niniejszej analizie.

W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynnikéw krzepnigcia wynikajace z przeprowadzonych
konsultacji z Zamawiajacym. Ceny czynnikow krzepniecia sa uzaleznione od wielu uwarunkowari,
w zwigzku z tym w rzeczywistosci koszty czynnikdw krzepniecia moga rézni¢ sie od przyjetych w
ninigjszej analizie.

W analizie uwzgledniono koszty samych preparatdw. Pominigto koszty podawania lekow oraz
pozostale koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nalezg do kategorii kosztow wspdlnych i
najpewniej brak ich uwzglednienia nie ma wplywu na inkrementalne wyniki analizy.

W analizie nie ujeto kosztéw zwigzanych z postgpowaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania
czynnika, kosziéw zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te nalezg do
kategorii kosziéw wspdlnych (niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako
takie nie maja wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

W analizie nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych na powiklania wirusowe u pacjentiéw z
hemofilia A. Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIl, biorgc pod uwage
zaréwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztow
leczenia powikian wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscig. Aktualnie koszty powikian
wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepniecia, ktdry spowodowat powikianie

wirusowe.

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz w wyniku wejScia w zycie zapisdw ustawy z dnia
12maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nie nastapia istotne zmiany w zakresie przebiegu i
sposobie finansowania leczenia pacjientéw z hemofilia, w stosunku do stanu aktualnego na dzien
zakoriczenia analizy. W rzeczywistoéci zmiany takie moga nastapi¢, lecz ich charakter i zakres jest

trudny do przewidzenia.

W analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, uwzgledniajacej catkowite koszty leczenia
choroby w spoteczerstwie. Uwzglednienie perspekiywy spolecznej wymagatoby bowiem
zaprojektowania odpowiedniego badania kosztowego, w wyniku ktdrego otrzymatoby wiarygodne
dane umozliwiajace oszacowanie realnych kosztow spotecznych zwigzanych z leczeniem hemofilii

A powikianej inhibitorem w populacji Polski.

W analizie cze$¢ zatozen dotyczacych sposobu postepowania z pacjentem w trakcie stosowania
poszczegdlnych opcji terapeutycznych opartc na zapisach Terapeutycznego Programu

| rT‘_
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Zdrowotnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B” oraz Narodowego Programu
Leczenia Hemofilii. W razie istotnych zmian w zapisach wyzej wymienionych programoéw, wyniki
analizy moga ulec zmianie.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Wraz z wydtuzaniem horyzontu analizy
wzrasta niepewnos¢ odnosénie jej wynikow.
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DYSKUSJA

Prognoze liczebnosci populacji przeprowadzono gléwnie na podstawie danych uzyskanych z publikagji
podejmujacych tematyke epidemiologii hemcdfilii A. W celu przeprowadzenia doktadnej prognozy liczby
0sob z hemofilig skorzystano z danych o zapadalnoséci i $miertelnosci, ktdre umozliwily precyzyjne
oszacowanie liczby chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. Do prognozy wykorzystano
takze informacje o stanie polskiego rejestru chorych na hemofiie. Mimo trudnosci zwigzanych z
wykonaniem tak dokladnej prognozy wydaje sie, ze uzyskane wyniki s3 zbiezne z rzeczywistoscia.
Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia, stanowiacym zalgcznik do
specyfikacji przetargowej, w 2011 roku w terapeutycznym programie zdrowotnym bralo udziat 290
dzieci chorych na hemofili¢ A, z czego 10 pacjentéw zakwalifikowano do stosowania czynnikow
rekombinowanych
I - vvagi na fakt, ze w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczeni sg
rowniez pacjenci z umiarkowang hemofilig (w module profilaktyki wiérnej), wynik ten wydaje sie byé

zgodny z informacjami opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia. (NN

Z danych z przetargéw na zakup FVIIl z dostawg do domu pacjenta lub do centrum leczenia hemofilii
opublikowanych przez Ministerstwo Zdrowia w 2010 i 2011 roku wynika, 2e liczba pacjentéw z
hemofilia A, bioracych udziat w terapeutycznym programie zdrowotnym i leczonych lekami

rekombinowanymi w tych latach wynosita, odpowiednio, 5 i 10 osob. [ NG

B S\tuacia tak moze byé jednak wynikiem zaréwno braku doktadnych danych, dia jakiego
okresu raportowano dane {(dane dla 2010 roku raporiowano pod koniec tego roku, natomiast dane
przypisane do 2011 roku pochodzg z 28 lutego 2011 roku), jak réwniez z fakiu, ze pierwszy zakup
czynnikdw rekombinowanych w Polsce mial miejsce w czerwcu 2010 roku, wobec czego u czesci
pacjentdw poddanych terapii przed tym momentem stosowanc pdFVIII, pomimo ze kwalifikowali sie
oni do terapii (FVII. Zapisy aktualnego programu NFZ i opublikowanego w 12 stycznia 2012 roku
projektu programu ,Zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B”, a takze Narodowego
Programu Leczenia Hemofilii i Skaz Krwotocznych {NPLH) wprowadzonego w 2011 roku (i bedgcego
kontynuacjg programu na fata 2005-2011), gwarantuja od 2012 roku wszystkim nowo
zdiagnozowanym dzieciom z ciezkg hemofilia, nieleczonym uprzednio pdFVIII, rozpoczecie profilaktyki
krwawieni (rowniez okotozabiegowej), a takze stosowanie leczenia na zadanie oraz terapii 1T (u
pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos¢ inhibitora) z wykorzystaniem czynnikow
rekombinowanych. W zwigzku z tym wielce prawdopodobnym jest, Ze przyrost liczby chorych
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leczonych z zastosowaniem rFVIIl juz w 2012 wzrosnie wzglgdem dotychczasowych wynikdw i

osiggnie wartosci bliskie opracowanej prognozy.

[E=——==—=re=m=ra e =m =S EeetEE = e EEneeeny
N Z przeprowadzonej

prognozy liczebnos$ci populacji ogélinej na lata 2012-2015 wynika, ze liczba chorych na cigika i
umiarkowang hemofilie utrzymuje sie na wzglednie stalym poziomie, obserwuje sie natomiast wzrost
liczby oséb chorych na tagodng hemofilie. Zjawisko takie wynika z faktu, ze przeprowadzona prognoza
jest prognoza stanu rejestru, a nie liczby rzeczywiscie chorych na hemofilie. Liczba oséb chorych na
hemofilie wykazuje delikatny trend wzrostowy (o kilka 0s6b na rok), co jest wynikiem zwigkszajacej sie
Sredniej dlugosci zycia. Liczba zarejestrowanych chorych na tagodna hemofilie rosnie gwattowniej, co
z kolei jest skutkiem tego, ze osoby urodzone w wyzu demograficznym lat 80-tych majg w chwili
obecnej ok. 25-30 lat, a wiec jezeli do tej pory nie zostaly zdiagnozowane, istnigje dos$é wysokie
prawdopodobieristwo, ze w najblizszych latach beda wymagaly zabiegu, podczas ktérego koniecznie
bedzie zapewnienie homeostazy przy uzyciu desmopresyny fub czynnikdw krzepniecia.

W analizie gldwny nacisk potozono na wyniki rejestrow pacjentdow z hemofilia. Przeszukania zrodet
danych w celu szacowania wielko$ci populacji docelowej, charakierystyki poczatkowej pacjentow,
danych dotyczacych czestosci wystepowania epizoddéw krwawienia, czestosci przeprowadzania
zabiegow chirurgicznych, indukcji tolerancii immunologicznej oraz schematéw dawkowania VIl
czynnika krzepniecia nie przeprowadzono w sposdb systematyczny ze wzgledu na duza liczbe
odnalezionych publikacji {ponad 300 publikacji poddanych analizie petnotekstowe] + dodatkowe zrédia
danych). Wydaje sie, Ze wartosci parametrow uwzglednione w analizie opierajg sie na najwiekszych z

odnalezionych Zrédet danych (gtéwnie narodowych rejestrow leczenia hemofilii).

Istotnym czynnikiem, mogacym wplywaé na wyniki przeprowadzonej analizy, sg koszty stosowanych
preparatow czynnika krzepniecia. Kosziy te sg uzaleznione od wielkoéci dawki czynnika podawanego
pacjentom zarowno w profilaktyce, jak i leczeniu doraznym. Tygodniowa dawka profilaktyczna
czynnika krzepniecia zostata wyznaczona na podstawie danych z badar obserwacyjnych. Pomimo iz
badania te nie objely populadji pacjentéw polskich, wyznaczona na ich podstawie $rednia tygodniowa
dawka czynnika krzepniecia wpisuje sie w schemat dawkowania okreslony w programie
terapeutycznym. Co istoine, tylke w jednym 2z uwzglednionych badari schemat dawkowania
nieznacznie wykraczat poza maksymaing dawke okreslong w zapisie programu {40 j.m/kg).

Znaczne rozbieznosci zacbserwowano w zakresie wielkosci dawki stosowanej w leczeniu doraznym.
Nie udato sie ustali¢, ktére z badan prezentuje dane w sposéb najodpowiedniejszy. Nie odnaleziono
rowniez ewentualnej zalezno$ci miedzy wielkoscig stosowanej dawki, a charakterystyka pacjentow
wiaczonych w poszczegdlnych badaniach. Wobec tego zdecydowano sie na usrednienie wynikow
wszystkich badan, co wobec pojawiajacych sie rozbieznosci wydaje sig, pomimo istniejacych
ograniczen, by¢ podejsciem najbezpieczniejszym. Uwzglednienie wylacznie badan, w ktdrych dawki
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byly stosunkowo niskie lub wysokie wzgledem pozostatych badan, mogloby w konsekwenciji prowadzié
do znacznego niedoszacowania lub przeszacowania $redniej wielkosci dawki.

W analizie uwzgledniono koszty koncentratow czynnikéw krzepniecia stosowanych w profilaktyce
krwawien, feczeniu doraznym oraz profilaktyce okolozabiegowej i ITI u chorych na hemofilie A. W
ramach umowy zawartej przez producentoéw czynnikéw krzepniecia z ptatnikiem publicznym, wydatki
ponoszone na indukcje tolerancji immunologicznej u pacjentéw, u ktérych wystapit inhibitor na FVIII,
nie sg ponoszone przez platnika publicznego, a przez producenta czynnika krzepniecia, ktérego
zastosowanie spowodowato wystapienie inhibitora i zostaly ujete w analizie w celach pogladowych, w
celu pokazanie peinego spekirum kosztow zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw krzepniecia u
pacjentow z hemofilig A w Polsce.

W analizie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na powikiania wirusowe u pacjentéw z
hemofilig A. Zakazenia wirusowe zwigzane sa ze stosowaniem preparatdw krwiopochodnych.
Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIIl, biorac pod uwage zaréwno znane, jak i
do tej pory niezidentyfikowane, powikiania wirusowe. Obecnie ryzyko rozwiniecia zakazen HBV, HCV
czy HIV jest znikome w zwigzku procesem inaktywacji/eliminacji wirusdw. Ponadto oszacowanie
kosztéw leczenia powiklan wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscia. Dodatkowo aktualnie,
2godnie z umowgq podziatu ryzyka zawartg przez podmioty odpowiedzialne z platnikiem publicznym,
koszty powiktar wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepniecia, ktory spowodowat
dane powiklanie. W zwigzku z powyzszym brak uwzglednienia omawianych kosztéw ma najpewniegj

niewielki wplyw na wyniki niniejszej analizy, za§ w przypadku

il
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W Swietle zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zZywieniowegoe oraz wyrobow medycznych, istniejace obecnie
terapeutyczne programy zdrowotne majg zosiac w polowie 2012 roku zastapione przez programy
lekowe. We wspomnianej ustawie nie sprecyzowano zasad funkcjonowania wprowadzanych
programow lekowych, w szczegdinosdci nie odniesiono sie do przebiegu leczenia pacjentow z hemofilig
w ramach odpowiednikéw obecnie dziatajgcego Narodowego Programu Leczenia Hemofilii oraz TZP
SLapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B". W niniejszej analizie przyjeto zalozenie, iz w
wyniku wejScia w Zycie zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nie nastgpig
istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposohie finansowania leczenia pacjentdw z hemofilia, w
stosunku do stanu aktualnego na dzier zakoriczenia analizy.

W celu przeprowadzenia niniejszej analizy konieczny bylo wykonanie licznych prognoz dot. m.in.
liczebnosci populacji oraz zuzycia czynnikéw. Nalezy pamietac, ze kazde prognozy obarczone s3
pewng niepewnoscig zwigzang z przyszlymi wydarzeniami.
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ANEKS

11.1. Zrédia danych

Ponizej przedstawiono Zrodia danych sluzacych oszacowaniu liczebnosci populacji docelows),
przebiegu choroby oraz dawkowania FVIIL.

Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia

Swiadczenia zwiazane z leczeniem hemofili w Polsce okre$lone sq w dwéch programach:
Narodowym Programie Leczenia Hemofilii i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018 [2] craz
terapeutycznym programie zdrowotnym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B" [3],
realizowanych przez Ministerstwo Zdrowia. Dane dotyczace liczby swiadczenn wykonywanych w
ramach programu terapeutycznego raportowane sg przez NFZ w rocznym (za 2010 rok) i pétrocznym
{(za pierwsza potowe 2011 roku)} sprawozdaniu z dziatalnosci Funduszu [41, 42). Ponadto, w ramach
przetargu na zakup czynnikéw krzepniecia VIl z dostawag do domu pacjenta/do cenirum leczenia
hemofilii, Ministerstwo Zdrowia opublikowato dokument, w kidrym podano liczbg pacjentéw, biorgcych
udzial w terapeutycznym programie zdrowotnym [43].

Gtéwny Urzad Statystyczny

Gléwny Urzad Statystyczny [44] poprzez swoja strong internetowa udostepnia szereg informacii
statystycznych dotyczacych Polski i jej mieszkancow. W niniejszej analizie wykorzystano dane o
liczbie urodzen zywych pici meskiej w latach 1970-2010, prognoze liczby noworodkéw pici meskiej na
lata 2008-2035 [45], a takze informacje dotyczace $redniej masy ciata uzyskane z publikacji ,Stan
zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [9]. Publikacja z 2011 roku jest najnowszg publikacjg GUS o
takiej tematyce.

Swiatowa Federacja Hemofilii

Swiatowa Federacja Hemofili (WFH, World Federation of Hemopilia [46]) jest miedzynarodowq
organizacjg non-profit, ktérej celem jest dziatalno$¢ na rzecz poprawy jakosci zycia chorych na
hemofilie oraz inne skazy krwotoczne. Jedng z inicjatyw WFH jest przeprowadzanie corocznych ankiet
wsrod osrodkow leczenia hemofilii na caltym $wiecie, ktérych wyniki s nastepnie publikowane w
postaci raportu. Raporly za 2007-2011 rok zawieraja informacje m.in. o liczbie chorych, czestosci
wystepowania inhibitora i zuzyciu czynnikéw krzepniecia w 108 paristwach. Dodatkowo w raporcie dla

20089 roku zamieszczono dane dotyczace struktury wiekowej chorych na hemofilie.
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Bazy informacji medycznych

W celu identyfikacji danych epidemiologicznych, dotyczacych zuzycia zasobow, rozpowszechnienia
terapii, a takze prakiyki klinicznej, dokonano przeszukania bazy MEDLINE (przez Pubmed) [47] oraz
bazy Glownej Biblioteki Lekarskiej {48].

Strategie przeszukania zastosowang w MEDLINE ograniczono do badan epidemiologicznych,
obserwacyjnych, populacyjnych, rejestréw badz ankiet przeprowadzonych w populagji chorych na
hemofilie i opublikowanych po 1990 roku w jezyku polskim, badz angielskim. Zapytanie do bazy
skierowane w dniu 5 listopada 2011 roku zwrocito 2635 wynikéw, z ktorych 2331 odrzucono po
analizie abstraktoéw. Pozostale 304 publikacji poddano dalszej analizie w wersji petno-tekstowej.
Szczegdly dotyczace przeszukania bazy MEDLINE zestawiono w Tabela 25.

Tabela 25.
Parametry przeszukania bazy MEDLINE
Data a Liczba
Baza danych przeszukania Strategia wyszukiwania wynikéw
MEDLINE {Hemophilic OR haesmophilic OR hasmophili® OR hemophili® OR hemophil®
(przez 5.11-2011 OR hemophilia OR haemophilia) 2635
Pu':)med) AND (observational OR epidemiol® OR epidemiology OR registry OR cohort

OR cross-sectional OR survey)

a) strategie zawezona do arlykuidw opublikowanych po 1990 roku w jezyku polskim, badz angielskim

W bazie Giownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, [48]) poszukiwano publikacji dotyczacych kosziow
powiklari hemofilii oraz innych danych specyficznych dla warunkdw polskich. Ostatniego przeszukania
bazy GBL dokonano 20.12.2011 r.

W analizie gtowny nacisk polozono na wyniki rejestrow pacjentow z hemofilia. Przeszukania Zrédet
danych nie przeprowadzono w sposéb systematyczny ze wzgledu na duza liczbe odnalezionych
publikacji (304 publikadji poddanych analizie peinotekstowej + dodatkowe Zrédta danych).

Wyniki przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznych {(w zakresie przebiegu choroby,
oraz dawkowania FVIII} skompilowano z wynikami przeszukania baz informacji medycznych
przeprowadzonego w ramach przegladu systematycznego {1]. Przeanalizowano pod katem
przydatnosci dane z europejskich oraz amerykanskich badan klinicznych wykorzystanych w
przegladzie systematycznym, a nieodnalezionych w ramach przeszukania bazy Medline oraz zasobow
Gléwnej Biblioteki Lekarskigj.

Polski rejestr chorych na hemofilie

Ogdinopolski rejestr chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne powstal w 1991 roku w
Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHiT [49]). W rejestrze odnotowywani sg
pacjenci z hemofilig A, hemofilig B, choroba von Willebranda, niedoborem czynnika V, VII, XI, XII, Xl
a takze pacjenci z hipofibrynogenemia [36, 50]. Definicie cigzkosci hemofili opierajg sie na
procentowym niedoborze deficylowego czynnika krzepniecia; hemofilie ciezka rozpoznaje sie przy

A &1
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aktywnosci czynnika VIIIAIX <1% normy, hemofilie umiarkowang — jesli aktywnoié odpowiedniego
czynnika zawiera sie w przedziale 1-5% normy oraz tagodng — przy wartosciach 5-50% normy. Dane z
rejestru hemofili nie s ogéinodostepne, najpelniejszy obraz zawarto$ci rejestru zawiera publikacja
autorstwa prof. Windygi [36, 50] oraz Zdziarska 2011 [24], w ktérych przedstawiono stan rejestru na
maj 2006. Informacje nt. liczby pacjentdéw w rejestrze w innych okresach odnaleziono rowniez m.in. w
Narodowym Programie Leczenia Hemofilii (NPLH) [2], terapeutycznym programie zdrowotnym NFZ [3]
oraz w raportach Swiatowej Federacji Hemofilii za 2007, 2008 i 2009 rok [51-53].

Rejestry chorych na hemofili¢ z innych paristw

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych zidentyfikowano 11 publikacji prezentujace wyniki
rejestréw prowadzonych wérod pacjentow z hemofilia; Aznar 2009 [54, 55] {Hiszpania), Brand 2009
[566] {Szwajcaria), Dragani 2008 [57] (Wtochy), lorio 2008 [58] (Wlochy), Rezende 2009 [59] (Brazylia),
Rizza 2001 [60] (UK), Soucie 1998 [61] (USA), Tagliafersi 2008a [18] (Wlochy), Windyga 2004 [50]
(Polska), Windyga 2006 [36] (Polska), Walker 1995 [62] (Kanada). Aby uzyskac najbardziej aktualne
dane, przeszukano nastepnie strony internetowe organizacji prowadzgcych wspomniane rejestry.
Zidentyfikowano rejestry dla nastepujacych parnstw: Brazylia, Hiszpania, Kanada [63], Polska,
Szwajcaria, Wielka Brytania (UK) [64], Stany Zjednoczone Ameryki Pdinocnej (USA) [65], Wiochy [66].

Badanie ankietowe Sequence

Celem poréwnania danych otrzymanych z rejestréw oraz odnalezionych badan pordownano zawarte
w nich dane z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego przez Sequence na zlecenie
Zamawiajacego. Jest to ilosciowe badanie przeprowadzone wsréd lekarzy hematologéw w Polsce
metodg FFI {ang. face to face interview). Ze wzgledu na metodyke przeprowadzonego badania (objelo
ono lekarzy nie zas bezposrednio pacjentéw, badanie w formie wywiadu) dane w nim zawarte moga
cechowagé sie ograniczona wiarygodnoscig, w zwiazku z czym zostaly one uwzglednione w analizie w

ograniczonym zakresie. Szczegotowe wyniki badania Sequence znajduja sie w aneksie (rozdz. 11.6)

11.2. Populacja docelowa

W ramach analizy wplywu na budzet populacjie docelowa zdefiniowano jako populacje pacjentéw z
hemofilia A do ukonczenia 18. roku zycia. W pliku obliczeniowym analizy umozliwiono
przeprowadzenie obliczenn dla catkowitej populacji pacjentdw z hemofilia A bez ograniczenia
wiekowego (nazywanej populacjg ogolng). Szczegdély dotyczace poszczegolnych parametrow
zastosowanych do kalkulacji liczebnoéci populacji oraz schemat obliczer opisanc szczegdlowo w
dalszych podrozdziatach. Czesé danych nie zostata zastosowana w koricowych obliczeniach analizy,
przedstawiono je jedynie w celach pogladowych.
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11.2.1. Chorohowos¢ i zapadalnosé na hemofilie A

Hemofilia A dotyczy gléwnie mezczyzn; zgodnie z danymi z polskiego rejestru chorych na hemofilie, w
2009 roku liczba zarejestrowanych kobiet z hemofilia A wynosila 20/2184 tj, 0,9% [50] (dane z sierpnia
2008). W badaniach epidemiologicznych zapadalnos¢ na hemofilie okreéla sie przewaznie jako liczbe
przypadkéw na 100 000 mezczyzn. Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono
zatem liczbe noworodkow plci meskiej w poszczegolnych latach oraz zapadalnoéé na hemofilie
wyznaczong wzgledem tej subpopulacii.

Podczas analizy i wyznaczania wspolczynnikow chorobowosci i zapadalnosci niezbedne jest
uwzglednienie specyficznych cech zwigzanych z badang jednostka chorobowa, W przypadku hemofilii
A czynnikami tymi sa przede wszystkim niedorejestrowanie miodszych pacjentéw z tagodng i
umiarkowana hemofilia oraz zwigkszona $miertelno$¢ pacjentdéw w slarszym wieku, wynikajaca ze
stosowania w przeszitosci produkiéw krwiopochodnych o mniejszym bezpieczeristwie niz obecnie. [67,
68]

Ze wzgledu na rzadkos¢ choroby jaka jest hemofilia A, zapadalnosé szacowana jest najczesciej na
podstawie danych pochodzacych z narodowych rejestréw lub na podstawie diugoterminowych badan
obserwacyjnych. Ze wzgledu na to, ze wykrywalnoéé hemofilii zmieniala sie na przestrzeni czasu oraz

jak wspomniano — przypadki umiarkowanej i fagodnej hemofilii rejestrowane sa przewaznie diugo po
urodzeniu, czesto stosuje sie tutaj metode polegajgca na oszacowaniu zapadainosci na podstawie
chorobowosci. Metoda ta polega na analizie chorobowosci w poszczegélnych grupach wiekowych i
przyjeciu, ze zapadalno$¢ odpowiada maksymalnej chorobowoséci. Tak wyznaczona liczba nowych
pacjentébw mozZe by¢ niedoszacowana ze wzgledu na potencjalne niedorejestrowania chorych oraz
$mierelnosé. [B67, 68]

Na potrzeby niniejszego opracowania zebrano badania w ktérych oceniano zapadalno$¢ na hemofilig
A oraz narodowe rejestry pacjentow — w tym rejestr ogdlnopolski, na podstawie ktérych dokonano

oszacowania zapadainoéci zgodnie z opisang wezesniej metodyka.

Badania epidemiclogiczne odnaleziono w wyniku przeprowadzonego przeszukania baz danych
informacji medycznych, ktérego szczegoly opisano w rozdziale 11.1. W 4 pracach wyznaczono
zapadalnos¢ na hemofilie: Bauduer 2002 [69], Koumbarelis 1994 {70], Rosendaal 1990 [71], Soucie
1998 [61]. O ile definicje cigzkiej i umiarkowanej hemofilii pokrywaja sie w cylowanych pracach, o tyle
tagodng hemoiilie okreslano jako aktywnos¢ czynnika krzepnigcia na poziomie 5-25% normy
{Bauduer 2003, Koumbarelis 1994), >5% bez podania gérnej granicy (Soucie 1998). W pracy
Rosendaal 1990 nie podano definigi cigzkosci hemofilii. Liczba nowych przypadkéw na 100 000
noworodkow plci meskiej wynosi od 18,5 do 23,1 (Tabela 26).
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Tabela 26.
Hemofilia, zapadalno$é na 100 000 noworodkow pici meskiej

Zapadalnosé na 100 000

Okres objety  Liczba nowych noworodkéw plci meskiaj

Badanie Paristwo P przypadkéw * Liczba chorych
A B A+B
Bauduer 2002 Francja 1986-2001 5A,0B 39A,28B 18,5 0 18,5
- Koumbarelis 1994 Gre-cja .;955-1976 J76 A, :f2 B 531 . ‘;9.3 37 231
Rosendaal 1990 Holandia brak danych brak danych brak danych - - 20,6°
Soucie 1998 USA 1982-1994 - gl . . 19,8°

a) liczba noworodkow z hemuofilia w analizowanym okresie; b) wyznaczone na podstawie chorobowosci

Ogolnopolski rejestr chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne powstat w 1991 roku w
Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHIT). W rejestize odnotowywani $3 pacjenci z
hemofilig A, hemofilig B, chorobg von Willebranda, niedoborem czynnika V, Vil, X1, XII, XIll a takze
pacjenci z hipofibrynogenemig [36, 50]. Definicje ciezkosci hemofilii opierajg sig na procentowym
niedoborze deficytowego czynnika krzepnigcia; hemofilie ciezka rozpoznaje sig przy aktywnosci
czynnika VIIIAX <1% normy, hemofilie umiarkowana — jesli aktywnosé odpowiedniego czynnika
zawiera sie w przedziale 1-5% normy oraz tagodna — przy wartosciach 5-50% normy. Dane z rejestru
nie sg ogolnodostepne, najbardziej aktualny stan {1 VIi 2011) przedstawiono w NPLH [2]. Zgodnie z
tymi danymi w Polsce jest 2216 chorych na hemofilie A, z czego u 156 oséb jest ona powikiana
ohecnoscia inhibitora (Tabela 27).

Chorobowosé hemofilii A w Polsce na podstawie stanu rejestru z 2004 i 2009 roku przedstawiono w
formie graficznej (Wykres 1, Wykres 2). Maksymalna chorobowosé hemofili A w Polsce w 2004
wynosila 16,0 w grupie wiekowej 20-29 a w 2009 roku wyniosta 15,8 w grupie wiekowej 1544,

Tabela 27.
Liczba chorych na hemofilie A w Polsce wg rejestru prowadzonego przez |HIiT
Zrédia danych
SOTCRARISE Wnaa  NPLA | wewawr Tz wewaes TS wewaws NP
Stan rejestru na: | 2004 bd 2007 bd 2008 Vil 2009 2008 VI 2011
Cigzka 1165 1110 - 1139 - 1022 - 1037
Umiarkowana 275 312 - - - 328 - 325
tagodna 513 580 - - - 662 - 698
i:::’;::‘:,::‘ 157 158 152 - - 152" 152 156°
Razen;l. A 1953- 2002 2104 2118 2153 2184° 2187 2216

a) uwzglednia takze 20 kobiel z hemofilig A; b) nie okreslono stopnia cigzkosci dia pacjentéw z inhibilorem
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Wykres 1.
Hemdfilia A - chorobowos$é w Polsce, | 2004

Hemofilia A - chorobowos$¢w Polsce 2004
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Zrodio: Windyga 2006

Wykres 2,
Hemofilia A — chorobowo$é¢ w Polsce, Vill 2009

Hemofilia A - chorobowosé w Polsce 2009
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Zrodio: WFH 2009

Sposrod 4 odnalezionych zagranicznych rejestrow udostepniajacych dane on-line (USA, Kanada,
Wiochy, Wielka Brytania) tylko w rejestrach prowadzonych w Kanadzie i Wioszech dane
przedstawiono w formie umozliwiajacej wyznaczenie zapadalnosci na podstawie chorobowosci, tj.

I & 1
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przedstawiono liczbe pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych {63, 66). Chorobowosé na

100 000 mezczyzn wyznaczono odnoszac liczbe zarejestrowanych chorych do liczby mezczyzn w
okresie odpowiadajagcym danym z rejestru. Maksymalna chorobowo$é w Kanadzie wyniosta 21,9 i
zostala osiagnieta w grupie wiekowej 10-14 (Wykres 3), a we Wloszech wyniosla 18,3 w grupie
wiekowej 15-24 (Wykres 4).

Wykres 3,

Hemofilia A - chorobowosé w Kanadzie, VI 2011
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Wykres 4.
Hemcofilia A - chorobowos$¢ we Wiloszech, Xl 2010
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Brak jest informacji o definicji tagodnej hemofilii w rejestrach wloskim i kanadyjskim; w Polsce lagodna
hemofilia okreslona jest jako aktywnosé czynnika VIl na poziomie 5-49% normy. Chorzy z tagodng
hemofilig w Kanadzie stanowig 60% wszystkich chorych [63], we Wloszech odsetek ten wynosi 37%
[66], a w Polsce 30% [72]. W rejestrze kanadyjskim widoczny jest wzrost czestosci wystepowania
tagodnej hemofilii wraz ze wzrostem wieku pacjentow; duza liczba pacjentéw z tagodng hemofilig
moze ttumaczyc¢ réznice we wspdtczynniku zapadalnosci migdzy Kanada i Wlochami oraz Polska.

Liczba pacjentow z hemofilig A w Polsce wynosi 2184, a z hemofilig B 375 [72]. Udziat hemofilii A w
hemofilii A oraz B wynosi zatem 85%. Odpowiednie przeskalowanie wspofczynnikéw zapadalnoéci z
odnalezionych badan epidemiologicznych (Tabela 26) da zatem zapadalno$¢ na hemofilie A na
poziomie 15,8-19,7 na 100 000 noworodkéw pici meskiej. Zapadalnosé z rejestru wioskiego miesci sig
w tym zakresie.

W analizie wplywu na budzet przyjeto zapadalno$é na hemofilie A odpowiadajacy tej wynikajacej z
rejestru wloskiego, tj. 18,3 chorych na 100 000 noworodkow plci meskiej (Tabela 28). Roznica miedzy
chorobowos$cia wynikajacg z rejestru polskiego a przyjetq wartoscia bedzie prawdopodobnie
odpowiada¢ liczbie niezarejestrowanych chorych z tagedna lub umiarkowang hemofilia. W 2004 roku
stopien niedorejestrowania pacjentdéw z hemofilig w Polsce szacowano na 27% [50).
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Tabela 28.
Hemofilia A, zapadalno$é na 100 000 noworodkéw pici meskiej, dane uwzglednione w analizie
Choroba Roczna zapadalno$¢ na 100 000 nowcrodkdw pici meskiej
Hemofilia A 18,3

11.2.2. Struktura wiekowa chorych na hemofilie A

W publikacjach raportujgcych chorobowosé hemofili A w Polsce na ogdt nie analizowano struktury
wiekowej pacjentow. Jedyne odnalezione publikacje, w ktérych raportowano tego typu dane to prace
Windyga 2006 (dane dotyczace 2004 roku) oraz raport Swiatowej Federacji Hemofilii 2011 (dane za
2009 rok).

W styczniu 2004 roku ponad 70% chorych na hemofilie A i B nie przekroczyto 40. roku zycia. Okoto
5% wszystkich chorych miato co najmniej 60 lat, a 27% wszystkich chorych miato mnigj niz 19 lat. [50]
Wedtug danych dotyczacych 2009 roku ok. 2% wszystkich chorych (42 osoby) ma nie wiecej niz 4
lata, liczba niepetnoletnich chorych wynosi 355 (16%), a liczba dorostych chorych to 1822 (54%,
Tabela 29). W porownaniu z 2004 zwiekszeniu ulegla liczba zarejestrowanych chorych z 1953 do
2184 (wzrost o 12%), zmnigjszyta sie rownoczesnie liczha dzieci z hemofilia z 513 do 355

Tabela 29.
Chorobowosé hemofilii A w Polsce w roku 2009 na podstawie danych WFH
Grupa wiskowa Liczba chorych na hemofilie A Chorobowo$¢ na 100 000 meZczyzn
0-4 42 4.2
5-13 171 9.8
14-18 142 1.8
1944 1183 15,8
45+ 639 9.2

11.2.3. Stopien ciezkosci hemofilii A

W niniejszym rozdziale przedstawiono raportowane w narodowych rejestrach pacjentow z hemofilig
liczby chorych z uwzglednieniem stopni ciezkosci hemdfili. Nie zaprezentowanc danych z
odnalezionych badan epidemiologicznych, gdyz wydaje sie, ze dane z rejestrow najbardzigj
wiarygodnym Zrédtem danych pozwalajacych na oszacowanie odsetkow pacjentdw z poszezegolnyrmi
stopniami cigzkosci choroby.

Zidentyfikowano dane dla nastepujgcych paristw: Brazylia, Hiszpania, Kanada, Polska, Szwajcaria,
Wielka Brytania (UK), Stany Zjednoczone Ameryki Pélnocnej (USA), Wiochy (Tabela 30). Na
podstawie raportowanych danych wyznaczono strukture ciezkosci hemofilii A. O ile nie przedstawiono

precyzyjnych danych dotyczacych ciezkosci hemofilii u pacjentéw z hemofilia powiktang obecnoscig

— 7w
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inhibitora, przyjmowano zatozenie, ze wszystkie przypadki inhibilora klasyfikowane jako ciezka
hemofilia. Strukture ciezkosci hemofilii A przedstawiono takze w formie graficznej (Wykres 5).

.Lr?ct:l’:l: :tgbrych na hemofilie na podstawie odnalezionych rejestrow z podzialem na cigzkos¢ choroby
Hamofilia A
Paristwo

CigZka Umiarkowana Lagodna Razem

Brazylia 1 934 (34%) 1940 (34;5) 1 796 (32%) 6 881

o Hiszpania &};:'2_(33%) 290 (14%) 1109 (53%) 2081
Kanada 800 {30%) 260 (10%) 1648 (61%) 2722°

Polska 1193 (54%) 325 (15%) 698 (31%) 2 216
Szwajcaria 199 (37%} 105 {19%) 236 (44%) 560°
UK 1 859 (35%) 532 (10%) 2 976 (55%) 5368°
USA 7 653 (53%) 2 700 (19%) 4 071 (28%) 14 424

Wiochy 1693 {49%) 474 (14%)“ 1315 (38%) 3482

$rednia struktura B 44% 18% 38% 100%

a) liczby pacjentdw z cigika, umiarkowana i tagodna postacig hemofilii nie sumujg sie do liczby podanej w kolumnie razem™ ze wzgledu na fakt,
Ze u czgsci osob nie okreslono ciezkosci choroby

Wykres 5.
Struktura cigikosci hemofilii A
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Sposréd rozwazanych panstw Polska charakteryzuje sie najwyzszym odsetkiem chorych z ciezka
postacia hemofilii oraz jednym z najnizszych odsetkéw chorych z fagodng postacig choroby. Stosunek
liczby chorych z umiarkowang hemofilig do liczby chorych z ciezkg hemofilig jest zblizony w Polsce,
UK i Whoszech i wynosi 27-29%. Prawdopodobnie zatem wysoki udziat chorych z ciezka hemofilig w
Polsce wynika z niedorejestrowania chorych z tagodng hemofilia. Obserwacje te polwierdzajg
zasadno$¢ przyjecia wyzszego wspolczynnika zapadalnosci niz ten wynikajacy z liczby

— 1
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zarejestrowanych chorych w Polsce (15,8 w Polsce, w analizie przyjeto 18,3 na podstawie danych z
Wioch).

Aby przyjeta struktura ciezkosci hemofilii dla zwigkszonej zapadalnosci odpowiadala realnej sytuaciji w
Polsce, odsetki pacjentdw z ciezka, umiarkowang i tagodng hemcofilig wyznaczono w nastepujacy
sposob:

¢ ciezka hemofilia: bardzo niska aktywnos$¢ VIl czynnika krzepniecia powoduje, Ze
zarejestrowanie pacjentow z tej grupy jest bardzo wysokie — leczenie substytucyjne jest
konieczne do skutecznego zatamowania krwawien; ponadio na przestrzeni ostatnich lat nie
cbserwowano wzrostu liczby zarejestrowanych osdb z ciezka hemofilia, co dodatkowo
potwierdza stluszno$c¢ zalozenia o tym, ze wszyscy chorzy z ciezka hemofilig sg zarejestrowani
(leczeni); zgodnie z takim zatozeniem liczba chorych z ciezka hemofilig nie powinna zaleze¢ od
przyjetego wspélczynnika zapadalnoéci, aby zatem uzyskac¢ w prognozie liczebnosci populacji
liczbe pacjentow z ciezka hemofilig zblizong do danych z rejestru, udziat ciezkiej hemofilii
wyznaczono w hastepujacy sposob: 54% x 15,8 / 18,3 = 46%, tj. zmniejszono odsetek chorych
z ciezka hemofilig proporcjonalnie do zmiany wspotczynnika chorobowosci;

« umiarkowana hemofilia; zatozono, ze stosunek liczby pacjentdw z umiarkowang hemofilig do
liczby pacjentow z ciezka hemcfilia wynosi 28% (tyle ile obserwuje sie w Polsce, UK,
Wioszech), tj. odsetek pacjentéw z umiarkowana hemofilia wynosi 46% x 28% = 13%,

» fagodna hemofilia: na podstawie odsetka pacjentow z ciezkg i umiarkowang hemofilig odsetek
pacjentdw z tagodng hemofilig wynosi 41%. (Tabela 31).

Tabela 31.
Stopnie cigzkosci hemofilii — wartosci przyjete w analizie BIA

Stopien cigzkosci hemofilil A

Parametr
Cigika Umlarkowana tagodna

Odsetek pacjentéw 46% 13% 41%

11.2.4. Zapadalnos$¢ na hemofilie A powiktang inhibitorem

W celu wyznaczenia liczby pacjentow z hemofilig A powiktang obecnoscig inhibitora poszukiwano
danych raportujacych roczng zapadalnosé na to powikianie z podziatem na grupy wiekowe. Podzial na
grupy wiekowe jest szczegdlnie istotny, gdyz inhibitory czynnika VIl pojawiajg sie najczesciej w
pierwszym okresie ekspozycji na czynnik krzepniecia (u dzieci). Wystepowanie inhibitorow u
pacjentéw z dlugim czasem ekspozycji na czynnik krzepniecia jest zjawiskiem rzadkim, ktorego
czestost szacuje sie na 1,6 do 3,8 przypadkdw na 1000 pacjento-lat [73]. Niemniej jednak, poniewaz
leczenie hemofili powiklanej obecnoscig inhibitora wymaga znacznie wiekszych nakladow
finansowych niz leczenie hemdcfilii niepowikianej, przy prognozie liczebnosci populacji powinny zostad
uwzglednione zaréwno przypadki inhibitorow u pacjentow uprzednio nieleczonych, jak i u pacjentow
uprzednio leczonych.
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Zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne oceniajace wystepowania inhibitora czynnika VIl u
wczesnie] nieleczonych pacjentéw z hemofilia A: Franchini 2011 [74] oraz lorio 2010 [75] oraz 5
publikacji, w ktérych raportowano zapadalno$é na hemofilie powiktang obecnoscig inhibitora z
podziatem na grupy wiekowe: Darby 2004 [76], Hay 19981{77]), Hay 2011 (78], Rasi 1990 [79],
Colvin 1995 [80].

Praca Franchini 2011 jest systematycznym przegladem badan prospektywnych, w ktérych oceniano
wystepowanie inhibitora wérod wczesniej nieleczonych pacjentow (PUP) z ciezka hemofilig A.
Dodatkowo autorzy przeprowadzili meta-analizg¢ zebranych danych. W przegladzie uwzgledniono 25
badary przeprowadzonych na 800 pacjentach, u 194 wystepowal inhibitor, Na podstawie tych badan
oceniono, ze inhibitor wystepuje u 24% PUP z ciezkg hemofilig A (21% pacjentdw leczonych
czynnikami osoczopochodnymi i 27% pacjentow leczonych czynnikami rekombinowanymi, przy czy
réznica miedzy tymi dwoma rodzajami czynnikéw nie jest istotna statystycznie). Inhibitory w wysokim
mianie wystepowaly u 16% PUP (14% leczonych czynnikami osoczopochodnymi i 16% leczonych
czynnikami rekombinowanymi, réznica nieistotna statystycznie), czyli w 2/3 przypadkach inhibitora.

Odmienne jako$ciowo wyniki uzyskano w przegladzie systematycznym lorio 2010 dotyczacym tego
samego zagadnienia co praca Franchini 2011. W lorio 2010 uwzgledniono zarowno badania
prospektywne, jak i refrospektywne oceniajace wystepowanie inhibitora wéréd wezeséniej nieleczonych
pacjeniéw z hemofilig A (cigzka, umiarkowana i lagodna). Uwzgledniono 24 badania przeprowadzone
na tacznie 2094 pacjentach, wsrod ktérych u 420 hemofilia A powiklana byla obecnoécia inhibitora.
Wérdd pacjentdw leczonych czynnikami osoczopochodnymi inhibitor wystapit u 14,3% chorych, a
wérod pacjentow leczonych czynnikami rekombinowanymi - u 27,4%, roznica osiggneta poziom
istotnosci statystycznej. Wsrod pacjentow z ciezka hemofilig A inhibitor wystepowat odpowiednio u 6%
i 19.4% chorych (badania prospektywne, roznica istotna statystycznie). Wystepowanie inhibitoréw w
wysokim mianie dotyczyto odpowiednio 9,3% i 17,4% pacjentdw (rdznica istotna statystycznie).

Autorzy pracy Franchini 2011 roznice w wynikach jakosciowych w poréwnaniu z pracqg lorio 2010
thumaczg bardziej restrykcyjnymi kryteriami wigczenia i wykluczenia: ograniczeniem sie do badar
prospekiywnych, nie uwzglednienie prac opublikawanych w formie abstraktow, z pacjentami leczonymi

przez krotki okres czasu.

Charakterystyke badar, w ktérych oceniono roczna zapadalnosé na hemofilie A powikiang obecnoscia
inhibitora, przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 32).
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Tabela 32.
Hemdofilia A powikiana inhibitorem, roczna zapadalnosé na 1 000 chorych na hemofilie A
Okres objety Roczna zapadalnosé
Badanie Kraj AT Liczba przypadkéw na 1000 chorych

3,2 (6,4 ciezka, 1,7

Darby 2004 [786] Wielka Brytania 1977-1999 457/6078 umiarkowana i tagodna)
1,6 (3,0 ciezka, 0,72
Hay 1998 [77] Wielka Brytania 1990-1997 57/5100 umiarkowana i
tagodna)®
Rasi 1990 [79] Finlandia 1960-1989 9/60 10,3 ciezka
Colvin 1995 [80] Wielka Brytania 1990-1993 32/5317 1.5
10,92 (5,86 z wysokim
Hay 2011 [78] Wielka Brytania 1980-2009 315/2528° mianem inhibitora, 3,85

Z niskim mianem}

a) inhibitor dajacy kliniczne objawy. b) obliczenia wiasne na podstawie liczby przypadkdw; ¢) tylko ciezka postaé hemofilii A

Najwieksze sposréd badarn dotyczacych zapadalno$ci na hemofilie powiktang inhibitorem
przeprowadzone zostaly w Wielkiej Brytanii. [78, 81-83] Najnowsze badanie sposréd nich (Hay 2011)
obejmuje okres 1990-2009. Badania Hay 1998, Colvin 1985 i Darby 2004 przeprowadzone zostaly na
tych samych populacjach pacjentdow, co badanie Hay 2011, lecz obejmuja krotsze lub mnigj aktualne
okresy czasu.

W publikacji Hay 2011 analizowana populacje stanowili wylacznie pacjendi z ciezka postacig hemofilii
A (aktywno$é czynnika VIl w osoczy <1% normy). W publikacji Darby 2004 uwzgledniono pacjentow
zaréwno z ciezkg, jak i umiarkowang i tagodng hemofilig (odpowiednio <1%, 1-5% oraz >5% normy).
W pozostalych pracach cigzka postaé hemofilii okreélano jako aktywnosé czynnika w osoczu ponizej
2% normy.

Dane z badania Hay 2011 pochodzg z okresu 1990-2009. W potowie lat 90. w UK zaczeto stosowacd
koncentrafy rekombinowanego czynnika VIl w 1999 ok. 50% stosowanych czynnikow bylo
czynnikami rekombinowanymi, a od roku 2005 udziat czynnikéw rekombinowanych utrzymuje sie na
poziomie ok. 90%. Potencjalnie wy2zsze ryzyko wytworzenia inhibitora powinno byé zatem
odzwierciedlone w zapadalnosci. Zgodnie z Hay 2011 w grupie wiekowej 0-4 ryzyko to wynosi 64 na
1000 pacjento-lat (dane z ckresu 1990-2009, Tabela 33), podczas gdy w badaniu Darby 2004 w tej
samej grupie wiekowej ryzyko wynosilo 34 na 1000 pacjento-lat (ciezka hemofilia A, dane z okresu
1977-1899), zatem blisko 0 50% mniej. Autorzy pracy Hay 2011 nie poréwnujg swoich wynikéw z
poprzednimi doniesieniami, zaznaczajg jedynie, ze brak jest jednoznacznych dowoddéw na zwiekszone

ryzyko wystepowania inhibitora w wyniku stosowania czynnikow rekombinowanych.
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Tabela 33.
Zapadalnoé¢ na hemofilie A powiklang obecnoécia inhibitora

Roczna zapadalnosdt na 1000 chorych w zaleznosci od mlana inhibitora

Kategorla wiskowa
Niskle miano: <5 BU/mL Wysokie miano: 25 BU/mL Ogdlem

0-4 25,30 36,08 64,29

5-9 6,12 2,88 9,36

1049 1,40 2,71 531
50p-59* 0,48 4,30 525
60+* 2,47 6,79 10,49
Ogodlem 3,85 5,86 10,92

a) zapadainos< na hemefilig powiklang inhibitorem w wysokim mianie w grupie wiekowej 50+ wynosi 5,4

Wyniki badania Hay 2011 wskazujg na wyzsze ryzyko wytworzenia niz w przegladach Franchini 2011
oraz lorio 2010, gdzie inhibitor wystepowat u 14-21% pacjentdéw leczonych czynnikami
osoczopochodnymi | 27% pacjentéw leczonych czynnikami rekombinowanymi. Zapadalno&é z pracy
Hay 2011 na poziomie 64/1000 pacjento-lat w grupie wiekowej 0—4 przekiada sie na wystepowanie
inhibitora u 32% pacjentow.

W analizie wptywu na budzet do wyznaczenia liczby pacjentéw z hemofilia A powiktana obecnosciag
inhibitora wykorzystano dane z badania Hay 2011. Dane te przedstawiajg zapadalnos¢ w sposéb
najbardziej precyzyjny ze wszystkich odnalezionych Zrédet danych i obejmujg wszystkie przypadki
inhibitora powstalego w UK w okresie 1990-2009. Uzaleznienie zapadalnos$ci od wieku pacjentow
pozwala na uwzglednienie wyzszego ryzyka wystapienia tego powiktania u pacjentdw
rozpoczynajgcych leczenie (wysoka zapadalno$¢ w grupie dzieci w wieku 0-4 lat) oraz znacznie
nizszej zapadalnosci u pacjentdw uprzednio leczonych (niska zapadalno$¢ u starszych chorych).

Uwzgledniono dane dotyczace zapadalnosci na hemofilie A powiktana inhibitorem w wysokim mianie
(>5 BU/ml). Wartosci przyjete w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 34). Pacjenci z
inhibitorem w niskim mianie mogg nadal by¢ skutecznie leczeni koncentratami deficylowego czynnika
krzepnigcia, jednak konieczne moze byé zwiekszenie dawek [84]. U pacjentéw, u ktérych inhibitor w
niskim mianie nie zaniknie w ciagu 6 miesiecy od wykrycia, zaleca sie przeprowadzenie indukgciji
tolerangji immunologicznej [84].

;:::l:ala:ééé na hemofilie A powiklang obecno$cig inhibitora - wartoéci uwzglednione w analizie
Kategorla wiskowa Roczna zapadalnoéé na 1000 chorych
o 0-4 36,1 N -
5-9 28
1049 . 27
50+ 5.4




Analza wplywu na budzel Zasl ie preparabu F L wlk i pacjeniow z hemofilig A

11.2.5. Polskie dane demograficzne

Liczbe chorych na hemofilie A wyznaczono kompilujac wspolczynniki chorobowosci z liczbg
noworodkéw pici meskiej. Dane dotyczace liczby nowych urodzen uzyskano z Gldéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) [45]. Wykorzystano prognozy na lata 2012-2015 (Tabela 35) jak rowniez dane
historyczne, ktdre postuzyly do oszacowania liczby pacjentéw chorych na hemofilie (dane dostepne w

pliku obliczeniowym analizy).

Tabela 35.

Prognozowana liczba noworodkéw plci meskiej w Polsce na lata 2012-2015
Rok Liczba noworodkdw plci meskiej
2012 210 844 . o
2013 209 966
2014 208 372 -
2015 206 095

11.2.6. Smiertelnosé

W publikacjach podejmujace tematyke $miertelnosci w populacgji pacjeniow z hemofilig
(Koumbarelis 1994 [70], Plug 2006 [85], Reitter 2009 [86], Soucie 2000 [87]), Darby 2004 [76],
Darby 2007 [88], Tagliafeni 2010 [89]) najczesciej skupiano sie na wplywie HIV/AIDS na smiertelnosé
chorych lub przedstawiano wyniki bez podziatu na chorych HIV-pozytywnych i HIV-negatywnych. Ze
wzgledu na fakt, iz wéréd polskich chorych na hemofilie odnotowano zaledwie kilka przypadkdw
zakazen wirusem HIV [90], do modelowania $miertelnosci powinno sie uzyé danych nie
uwzgledniajacych HIV/ADIS jako przyczyny zgonu. Sposrod wymienionych badan jedynie w publikaciji
Plug 2006 zaprezentowano dane w postaci umozliwiajgcej zastosowanie je do polskiej populacji
chorych na hemofilie A, ti. w postaci standaryzowanych wspotczynnikow Smiertelnosci (SMR) dia
chorych HIV-negatywnych. W publikacji tej wyniki dotyczace smiertelnosci pacjentow z hemofilig A i B
uzyskano na podstawie liczby zgondéw zaobserwowanych w latach 1973-2001 w grupie 967 os6b w
wieku od 0O do 82 lat (dredni wiek: 32). Sposréd wszystkich badanych u 40% zdiagnozowano ciezka
posta¢ hemofilii, a u 5% cbecny byt inhibitor deficytowego czynnika krzepnigcia. W latach 1992-2001
26% zgondéw spowodowane bylo AIDS, a kolejne 22% wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-
C). Po wylgczeniu AIDS jako przyczyny zgonu, w analizowanym okresie pacjenci z hemofilig mieli o
70% wyzsze ryzyko zgonu w stosunku do populaciji ogolnej. Przy wylaczeniu zgonéw z powodu AIDS
oraz WZW-C ryzyko zgonu bylo wyzsze o 20% wzgledem populacji ogéinej (Tabela 36),
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Tabela 36.
Standaryzowany wspélczynnik zgonow dla pacjentow HIV-negatywnych
Grupa pacjentéw SMR [Clysx]
Hemofilia A 1.7[1.4 22]

Hemofilia B 1,3[0.6; 2.7

1,7[1,3; 21]

Hemofilia A oraz B {przy wylaczeniu zgonéw z powodu WZW-C 1,2 [0,9; 1,6))

Cigzka hem ofilia 2,819 42]
Umiarkowana hemofilia 23013 3.9
tagodna hemofilia 1,2 0,8 1,6]

U 95% Polakéw chorych na hemofilie urodzonych przed 1991 obecne sa przeciwciata przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu C, w poréwnaniu do 2% chorych urodzonych po 1990 roku (Windyga
2008 [90]). W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie stosowanie podwyzszonego SMR (tj. SMR
uwzgledniajacego zgony z powodu WZW-C) wynoszacego 1,7 w grupie dorostych chorych na
hemofilie. U pacjentéw urodzonych po 1990 roku zasadne wydaje sie zastosowanie SMR nie
uwzgledniajacego zgondw z powodu WZW-C, jednak jako ze w badaniu Plug 2006 nie wykazano
istotnie wyzszej Smiertelnosci z przyczyn innych niz WZW-C w grupie pacijentow z hemofilig w
pordwnaniu z populacia ogdlng, wartos¢ standaryzowanego wspoétczynnika zgondéw dla pacjentow
urodzonych po 1990 roku ustalono na 1 {czyli $miertelno$¢ w tej grupie pacjentéw odpowiada
$miertelnosci w populacji ogolnej).

Ponizej przedstawiono wartoéci SMR zastosowane w analizie BIA. Wartosci SMR skompilowano z
polskimi tablicami trwania zycia dostepnymi na stronie internetowej GUS (prawdopodobieristwa
przezycia z GUS oraz skorygowane o SMR dostepne sa w pliku obliczeniowym analizy).

Tabela 37.
Standaryzowany wspéiczynnik $miertelno$ci — wartosci uwzglednione w analizie
Grupa pacjentdéw SMR
Pacjenci urodzeni przed 19391 rokiem 1.7
Pacjenci urodzeni po 1990 roku 1.0

11.2.7. Kalkulacja liczebnosci populacji

Kalkulacje liczebnosci populacji pacjentow z hemofilia A powikiang inhibitorem przeprowadzono na
podstawie danych o liczbie noworodkéw plci meskiej, zapadalnosci na hemofilie i hemofilie powiklang
obecnoscig inhibitora, danych z polskiego rejestru chorych na hemofilie oraz smiertelnosci pacjentow
z hemefilia.

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow z hemofilig A powikiang inhibitorem przeprowadzono w
nastepujacych krokach:

I 1
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| etap: wyznaczenie liczby chorych na hemofilie A

1. Na podstawie danych GUS o liczbie urodzen zywych w latach 1970-200¢ oraz danych o
zapadalnosci na hemofilie A wyznaczono liczbe noworodkow plci meskiej z hemofilia A w latach
1970-2009.

2. Korzystajac ze skroconych tablic trwania zycia dla mezczyzn (1970-2009) oraz wykorzysiujac
standaryzowane wspoiczynniki $miertelnosci dla chorych na hemofilie, przeprowadzono prognoze
liczebnosci populacji chorych na hemofilie A do 2009 roku wlgcznie. Ze wzgledu na charakter
danych o smiertelnosci ustalono gérne ograniczenie wiekowe poputacji na 80 lat. Prognoza na
koniec 2009 roku uwzgledniala jedynie pacjentéw w wieku 0-39 lai, gdyz obliczenia prowadzono
dla danych od 1970 roku.

3. Otrzymana (czesciowa) prognoze liczby pacjentdw z hemofilia A na koniec 2009 roku poréwnano z
liczbg mezczyzn w poszczegdinych grupach wiekowych w 2009 roku. Teoretyczng liczbe chorych
na hemofilie w wieku 40-80 lat na koniec 2009 roku wyznaczono przy zatozeniu, ze chorobowosé
dla kolejnych rocznikow bedzie maleé liniowo od poziomu chorobowosci dla mgzezyzn w wieku 39
lat do poziomu 3,2 chorych na 100 000 mezczyzn, co odpowiada chorobowosci dia grupy wickowej
85+ z rejestru wloskiego.

4, Na podstawie skréconych tablic trwania zycia dla mezczyzn (2010) oraz standaryzowanych
wspolczynnikow Smiertelnosci prognozowano liczebnosé populacji chorych na hemofilie A na lata
2010-2015. Zatozono, ze prawdopodobiernstwo przezycia w latach 2011-2015 jest takie samo jak
w 2010 roku.

5. Na podstawie powy2szych obliczeri otrzymano teoretyczng liczbe chorych na hemofilie A w latach
2010-2015 z podzialem na wiek.

Il etap: wyznaczenie liczby leczonych

6. Na podstawie liczby chorych zaregjestrowanych pod koniec 2009 roku (liczby leczonych)
prognozowano stan rejestru na lata 2010-2015 przy zalozeniu, Zze poczawszy od 2010 roku nie sg
rejestrowane zadne nowe osoby (uwzgledniono tylko $miertelnoéé skorygowana o standaryzowany
wspotczynnik $miertelnosci — SMR).

7. Pordwnujac liczbe pacjentéw zarejestrowanych w 2009 roku z teoretyczng liczbg pacjentow w tym
roku, wyznaczono odsetek os6b zarejestrowanych w podziale na grupy wiekowe.

8. Na podstawie liczby urcdzen zywych w latach 2010-2015 i danych o zapadalnosci na hemofilie A,
oszacowano liczbe noworodkow z hemofilia A w latach 2010-2015. Wykorzystano réwniez dane o
$miertelnosci w celu prognozy liczby nowych pacjentow na kolejne lata.

9. Przyjmujac odsetek oséb zarejestrowanych w poszczegélnych grupach wiekowych odpowiadajgcy
danym za 2009 rok, oszacowano liczbe pacjentéw urodzonych po 2009 roku i wpisywanych do
rejesiru w kolejnych latach. Tak otrzymang liczbe nowych pacjentéw zsumowano z prognoza stanu
rejestru (pkt. 6).

10.Aby uwzgledni¢ pagjentéw urodzonych przed 2010 rokiem, ktérzy najprawdopodobniej ze wzgledu

na fagodng postaé¢ choroby nie zostali zarejestrowani do 2009 roku wigcznie, ale rozpoczeli
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leczenie w poZnigjszych latach, poréwnano teoretyczng liczba pacjentéw na koniec 2009 roku z
liczba pacjentdéw z hemofilia A w 2011 roku (dane z NPLH).

11.Niedobér pacjentéw w prognozie rejestru wzgledem rzeczywistego stanu na koniec 2011 roku
roziozono réwnomiernie na lata 2010-2011, {j. w kazdym roku do rejestru wpisano dodatkowo 50%
roznicy miedzy stanem rzeczywistym a prognozowanym. Tyle samo osob dopisano w kazdym z lat:
2012-2018.

12.0trzymano prognoze stanu polskiego rejestru chorych na hemofilie.

13.Podzialu chorych ze wzgledu na ciezko$¢ hemofili dokenano przy zatozeniu, ze w pierwszej
kolejnosci leczenie rozpoczynaja chorzy z ciezkg hemofiliz, nastepnie z umiarkowana i na kofcu
chorzy z lagodng hemofilia.

14.Na podstawie danych o liczbie pacjentéw z ciezka hemofilig i danych epidemiologicznych
dotyczacymi hemofili A powikianej inhibitorem, wyznaczono liczbe pacjentow z hemofilig A
powiktana obecnos$cig inhibitora. Przyjeto, ze wszystkie przypadki hemofili A powiktanej
inhibitorem dotycza dzieci miodszych niz 5 [at. Zatozono ponadto, ze inhibitory w pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie u pacjentow wczesnigj nieleczonych.

15.Przy uwzglednieniu parametréw dotyczacych indukcji tolerancji immunologicznej, tj. czas trwania i
skutecznosé, wyznaczono liczbe pacjentdw u ktdrych inhibitor zostaje skutecznie wyeliminowany.

Liczbe pacjentéw z podziatem na ciezko$c oraz rok w ktérym rozpoczeli leczenie (PUP: pacjenci
rozpoczynajacy leczenie w 2010 roku i pdzniej, PTP: pacjenci leczeni przed 2010 rokiem)
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Prognozowana liczba pacjentéw z wrodzong hemofilia A, stan na koniec roku
Hemofilia A
Rok
2010 2011 2012 2013 2014 2015
R PUP h N
Cigzka 10 21 35 50 69 80
Umiarkowana 4 8 12 - 15 17 19
tagodna 31 61 92 123 154 184
PTP
Cigzka 1239 1224 1209 1194 1178 1162
Umiarkowana 321 N7 312 308 304 299
tagodna 590 581 572 562 553 543

Sposéb przeprowadzenie obliczeri umozliwit wyodrebnienie liczebnosci dzieci do ukoriczenia 18. roku
zycia, czyli populacji docelowej niniejszej analizy. W ponizsze] tabeli przedstawiono finalne dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ktdra zostata uwzgledniona w obliczeniach analizy.
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Tabela 39,
Prognozowana liczebnoé< populacji docelowej, stan na koniec roku
Hemofilia A
Rok
2010 2011 2012 2013 2014 2015
PUP
Cigzka 10 21 35 50 69 20
Umiarkowana 4 8 12 15 17 19
tagodna 9 17 - 23 28 3 o 33
PTP o
Cigzka 248 225 205 186 168 150
Umiarkowana 40 34 28 23 18 13
tagodna 4] 4 4 1 1 0

11.3. Chorobowoéé hemofilii A na swiecie

Chorobowos$té hemofilii na $wiecie opracowano na podstawie raportéw Swiatowej Federacji Hemofilii
{World Federation of Hemophilia, WFH). Dane te nie s3 wykorzystane w obliczeniach w niniejszej
analizie i zostaty przedstawione jedynie celach pogladowych.

Swiatowa Federacja Hemofili przeprowadza corocznie ankiete wérod panstw wspélpracujacych
(118 panstw wedlug stanu ze stycznia 2012 roku) m.in. na temat liczby chorych na hemofilie i
pokrewne skazy krwotoczne oraz zaopatrzenita chorych w czynniki. Ograniczeniem tych danych jest
fakt, iz nie sg one weryfikowane przez WFH. Dane z czesci panstw raportowane sa na podstawie
prowadzonych rejestrow, jednak WFH zastrzega, Zze niektére dane mogg pochodzic tylko z
pojedynczych osrodkow,

Wspotczynniki chorobowosci wg WFH (na 100 000 mezczyzn) za okres 1998-2006 dia wybranych
paristw Unii Europejskiej oraz USA, Kanady i Australii zaprezentowano w kolejngj tabeli (Tabela 40)
[91]. W analizowanym okresie (1998-2006) najwyzsza chorobowos< odnotowano w Wielkiej Brytanii,
Ifandii, Holandii i Stowacji {ok. 15-23 chorych na 100 000 mezczyzn), zas najnizsza w USA, Estonii,
totwie, Litwie {(ok. 5-10 chorych na 100 000 mez2ezyzn). Chorobowosé raportowana przez Polske
wynesi 10-11 chorych na 100 000 mezczyzn i utrzymuje sie na érednim poziomie w porownaniu do
pozostatych analizowanych panstw.

Analiza chorobowosci w zaleznosci od Zrodta danych (rejestr, ankieta przeprowadzana przez osrodki
leczenia hemofili w danym kraju, inne Zrodia danych) oraz sytuacji ekonomicznej (kraje o niskim,
srednim i wysokim produkcie krajowy brutto (PKB), na podstawie klasyfikacji Banku Swiatowego z
2006 roku) wykazata, iz najwyzszg chorobowo$é odnotowano w painsiwach o wysokim PKB oraz
prowadzacych rejestry pacjentow z hemofilig (13—15 na 100 000 mezczyzn). Srednia chorobowost
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hemofilii A ze wszystkich panstw prowadzacych rejestry wyniosta 9 na 100 000 mezczyzn (dane za

rok 1998).

Analizujgc chorobowosé hemofilii A na éwiecie mozna stwierdzi¢, iz na przestrzeni ostatniego

dziesieciolecia liczba chorych nieznacznie wzrastala, Mozina podejrzewad,

ze czynnikami

przyczyniajacymi sie do takiego stanu rzeczy jest zmniejszenie sie $miertelnosci w grupie pacjeriow z

hemofilia, a takze doskonalenie metod zbierania danych — m.in. tworzenie rejestrow chejmujgcych

chorych zamiast bazowania na ankietach przeprowadzanych wéréd osrodkéw leczenia hemofilii, ktére

to cechujg sie mnigjszym stopniem wiarygodnosci niz rejestry.

Tabela 40.
Hemofilia A - wspélczynniki chorobowoséci na 100 000 meiczyzn
Paristwo " 1988 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008
Australia 10,8 10,6 10,5 10,4 - - 8,8 12,8 13,5
Belgia 10,5 11,8 iz 12,4 12,4 12,3 - - -
Bulgaria 114 12,4 131 13,2 - 134 13,5 135 13.6
Cypr 6,1 ha] 10,6 11 - 10,8 12,9 - -
Dania 11,8 1,8 12,5 12,4 - 12,6 121 131 -
_Esionia - 5,3_ - 54 57 5.8 5,8 - N —_ -
Francja 12,7 12,7 14,8 - - - - 9.8 "
Grecja 10,7 10,8 12,2 12,4 - 12,4 12,8 13 13
Hiszpania 10,9 85 8,5 10 - 9,7 R 7.6 7.6 7.6
Hotandia 15,3 16 15,9 17,7 - _'1 7.5 18,6 18 18.5_ .
Irlandia 12,5 16,5 17,5 16,7 - 16,6 17.8 18,9 18.; -
Kanada 11,9 13,1 12,6 12,8 12,4 - - 14 14,3 ‘;é_
Litwa 56 58 6,9 6.8 - 6,-9 - 8 -;,1__
Lotwa 4.4 6,1 6,4 6,9 - _ 7.8 8,2 8.6 9,8
Niemcy - 13.2 _9.6 9.8 10 10 10 10
Polska. 9.7 10 _1 0,1 10,4 - 10,3 10,6b 11,6 1,2
Portugai.ia 8.7 8,7 8,7 8.6 10,3 9.6 9,6 _-_9.?
Rumunia 11,4 11.4 11,5 - 11,8 - 121 “ 12,7
Stowacja 17,1 17,2 16,2 16,1 - 16,7 16,7 - 17,2
Szwecja 15,5 16,2 14,9 - - 14,9 15 - -
USA 7.6 7.5 7.7 7.8 - 7.6 7.8 7.9 8
Wegry 15,1 15,3 156 20,7 - 20,7 - 18,2 18,2 16,5
Wielka Brytania 19 19,4 17.4 17,6 - 17,2 - 226 20,7
Wiochy 9 12,3 - - - 13,8 13.8 9.4

a) zaprezentowano dane paristw, dla kidrych doslgpne byly informacije 2a co najmniej 5 lat; b) dane z potskiego rejestru chorych na hemofilig
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Dane z najnowszego raportu WFH opublikowanego w marcu 2011 roku (WFH Survey 2009 [92]) dla
pansiw europejskich i USA zaprezentowanc na ponizszym wykresie (Wykres 6). Wspolczynniki
chorobowosci przedstawiono w postaci liczby chorych na 100 000 oséb (w odréznieniu od
wezesniejszych danych, ktdre wyrazone sg jako liczba chorych na 100 000 mezczyzn). Wystepowanie
hemofilii A w panstwach, dla ktérych zaprezentowano dane, waha sie od 2,2 do 10,7 chorych na
100 000 osdéb. Chorobowosé w Polsce wynosi 5,7 i jest nizsza niz srednia chorobowo$¢é w Europie,

ktdra wynosi 6,1.

Wykres 6.
Hemofilia A — wspdlczynniki chorobowosci na 100 000 os6b, WFH Survey 2009
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11.4. Dawkowanie czynnikow krzepniecia

11.4.1. Profilaktyka krwawien

Zgodnie z wytyeznymi Swiatowej Federacji Hemofilii [93], dazenie do stosowania profitaktyki powinno
by¢ celem wszystkich programow leczenia hemofilii na tyle, na ile pozwala dostepnosc potrzebnych
preparaiéw. Zasady stosowania profilaktyki pierwotnej, rozpoczynanej przed wystapieniem krwawienia
u pacjenta, zostaly opracowane na podstawie chserwacji, ze u pacjentow z umiarkowang hemofilia,
z poziomem czynnika krzepniecia powyzej 1% normy, rzadko zdarzajg sie samoistne krwawienia.
Stosowanie profilaktyki okazuje sie by¢ skuieczne nawet wtedy, gdy poziom czynnika krzepniecia nie
utrzymuje sie stale powyzej 1%. U pacjentdow z powtarzajacymi sie krwawieniami powinno sie
rozwazy¢ zastosowanie krotkoterminowej profilakiyki wtornej, trwajacej 4-8 tygodni, w celu przerwania
cyklu krwawien. Profilaktyczne podawanie czynnikéw krzepniecia jest wskazane przed
podejmowaniem czynnosci obarczonych wiekszym ryzykiem wysiapienia zranienia. Obecnie
najpowszechniej stosowanym protokolem dla profilaktyki jest infuzja 25-40 1U/kg koncentratu czynnika
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krzepniecia trzy razy w tygodniu w przypadku osdb z hemofilia A. Do tej pory nie zostat jednak
okreslony optymalny sposob podawania czynnikow krzepniecia, w zwiazku z czym w profilaktyce
krwawien stosowane sg rozne protokoty. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczenia hemafilii, nie
ma réznic pomigdzy protokotami podawania czynnikow krzepniecia w ciagtej profilaktyce pierwotnej i
wtornej, natomiast od protokotéw krétkoterminowej profilaktyki widrnej réznia sie one wylacznie
czasem trwania. Dawkowanie czynnikéw krzepnigcia w terapeutycznym programie zdrowotnym NFZ
okrestono na 20-40 1U/kg 2-3 razy w tygodniu {profilaktyka pierwotna i wtdma) [3].

W celu okreslenia faktycznego zuzycia czynnika krzepniecia zwiazanego ze stosowanie u pacjentdw
profilaktyki krwawien, postuzono sie wynikami odnalezionych badan. W wyniku opisanego w rozdziale
11.1 procesu wyszukiwania danych zidentyfikowano 9 publikacji, w ktérych raporiowano dane
dotyczace czestosci stosowania poszczegélnych schematow profilaktyki wsréd pacjentéw z hemofilig
{Ahnstrom 2004 [11], Biss 2008 [12], Blanchette 2004 [13], Blanchette 2008 [14], Fischer 2001 [15],
Gringeri 2004 [16), Luu 2008 [17], Walsh 2009 [19], Tagliaferri 2008a [18]). Nie uwzgledniona badan,
w kidrych dawkowanie FVIIl w profilaktyce raportowano w formie median oraz na podstawie ktérych
nie bylo mozliwe wyznaczenie $redniego tygodniowego zuzycia FVII. Sposréd badan, ktére swoim
zakresem objely te same grupy pacjentéw, w obliczeniach uwzgledniono te, w ktérych objelo mozliwie
najwicksza grupe pacjentow. Przecigtne tygodniowe zuzycie FVIII w profilaktyce pierwotnej na
pacjenta wyznaczono z badad, w ktérych raportowano $rednig wielko$¢ pojedynczej dawki oraz liczbe
dawek w tygodniu lub srednie zuzycie na tydzien, przy czym w pierwszej kolgjnosci uwzgledniono
dane dotyczace $redniego zuzycia tygodniowego. Na tej podstawie wyznaczono $rednig tygodniows
dawke FVIIl podawang w profilakiyce. Dane otrzymane na podstawie poszczegdlnych badan
przedstawiono w Tabela 41.

Tabela 41.
Schemat podawania FVIll w profilaktyce krwawien
s Sradnia dawka czynnika VHI $rednia liczba podafi w Srednia dawka tygodniowa
[it/kg] na podanie tygodniu w badaniu [IUfkg]
Ahnstrom 2004 27,89 3.1 86,64
Biss 2008 29,26 2,60 75,94
Blanchette 2004 28,00 275 76,91
Blanchette 2008 43,51 3,14 113,49
Fischer 2001 33,00 - 3,00 99,00 -
Gringieri 2004" 34,50 2,86 86,64 -
Luu 2008 29,10 2,80 . 81,48 -
Tagliaferri 2008a 25,50 2,87 73,14
Walsh 200¢ 34,69 2,80 97.09
Srednia dawka tygodniowa 87,81 j.mikg
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Na podstawie danych uzyskanych z poszczegdlnych badan obliczono $rednie tygodniowe zuzycie
czynnika krzepniecia. W ten sposdb otrzymano, ze w ramach prefilaktyki podaje sie FVIII w éredniej
tygodniowej dawce wynoszacej 87,81 IUfkg. Srednie dawki w poszczegdinych badaniach wpisuja sie
w schemat dawkowania czynnikow krzepniecia okreslony w programie ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B" (20-40 IU/kg dwa do trzech razy w tygodniu w hemofilii A [3]}. Ponadto,
schematy dawkowania w odnalezionych badaniach, jak i wyznaczona érednia tygodniowa dawka FVIII
w profilaktyce sg zbiezne z wynikami ankiety przeprowadzone] wsréd polskich lekarzy hematologdw
[10]. Zgodnie z ankietg przeprowadzong wérdd lekarzy prowadzacych terapie hemdfili w Polsce,
$rednia dawka FVIIl w profilaktyce krwawien dla pacjentow z hemofilia mieéci sie w zakresie od 10 do
50 [U/kg podawana zazwyczaj 2 lub 3 razy w tygodniu.

Wartosci odsetka pacjentéw z hemofilia, u kitérych stosuje sie profilaktyke krwawien, roznig sie
Zznaczaco pomiedzy parnstwami, w zaleznosci od cbowiazujacej praktyki leczenia hemofili. Nie
odnaleziono polskich danych dotyczacych odsetka pacjentéw z hemofilia, u kitérych stosuje sie
profilaktyke krwawieri czynnikami krzepniecia. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérod
polskich lekarzy prowadzacych terapie pacjientéw z hemofilia wskazuja, iz w 2009 roku programie
profilaktyki krwawien uczestniczylo 91,4% dzieci z cigzkg hemofiliq i 20,4% dzieci z umiarkowang
hemofilia. Jako przyczyny nieuczestniczenia w TPZ dzieci z ciezkg hemofilig podawano najczesciej
trudnosci z dostepem do naczyrhi 2ylnych u dzieci oraz brak zgody opiekundéw prawnych na
rozpoczecie leczenia. Rzadziej wskazywanymi przyczynami byly brak czynnikdw rekombinowanych
lub obecno$é infekcji. Wdrozenie realizacji $wiadczenia ,leczenie w warunkach domowych” powinno
przyczyni¢ sie do poprawy dostepnosci czynnikow krzepnigcia a takze poprawi¢ ogélng znajomosc
problemu zdrowotnego wérdd rodzicow dzieci. W zwigzku z prowadzonymi dziataniami majgcymi na
celu poprawe dostepnodci czynnikow krzepniecia w analizie zatozono, ze wszyscy chorzy z ciezka
hemofilig kwalifikujgcy sie do programu profilakiyki krwawieri beda brali w nim udziat. Zgodnie z
wynikami przeprowadzonego badania ankietowego przyjeto, ze 20,4% chorych z umiarkowang
hemofilig kwalifikuje sie do TPZ (Tabela 42).

Tabela 42,
Odsetki pacjentow, u ktérych stosowana jest profilaktyka krwawien czynnikami krzepniecia
Odsetek pacjentéw z cigzky hemofilia, u Odsetek pacjentéw z umiarkowang
Parametr ktdrych stosowana [est profilaktyka hemofilig, u ktérych stosowana jest
krwawieri profilaktyka krwawies
Wartoéé® 100% 20,4%

a) raportowana wartos¢ dotyczy populacjl pacientdw do 18 roku zycia

U pacjentéw po 18. roku Zzycia Narodowy Program Leczenia Hemofili dopuszcza stosowanie
okresowe] profilaktyki wtérnej (bez mozliwosci stosowania ciaglej profilaktyki wtornej) [3].
W przeprowadzonym badaniu ankietowym pytano lekarzy, ile razy w ciggu roku podejmuja u swoich
pacjentdw leczenie w ramach okresowej profilaktyki wtdrnej, oraz ile srednic cna trwa. Wyniki
wskazuja, iz srednia dlugosé profilaktyki wtornej w ciezkiej hemofili A wynosi ok. 13,5 tygodnia,
a w umiarkowanej — ok. 3,5 tygodnia. W badaniu ankietowym nie podaje sie cdsetka doroslych

| lT‘_




Analza wplywu na budzel, Zastosowanie preparat Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofitig A

pacjentow, u ktorych przeprowadzana jest okresowa profilaktyka wtorna. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych nt. czestosci stosowania okresowej profilaktyki wtérnej nie uwzgledniono tego
aspektu w niniejszej analizie. W NPLH na lata 2012-2018 dopuszczone zostato stosowanie wiémej
profilaktyki krwawieri u dorostych z hemofilig A. Na takich samych zasadach, na jakich obecnie
dopuszczone jest to dla dzieci z hemofilig A. Z tego wzgledu w analizie, w przypadku uwzglednienia w
obliczeniach populacji dorostych z hemofilia A, do okreslenia odsetka pacjentdw stosujacych
profilaktyke krwawiern zastosowano wartosci wyestymowane w populacji dzieci,

11.4.2. Leczenie dorazne

W odnalezionych badaniach dotyczacych zuzycia czynnikdow krzepnigcia na epizod krwawienia nie
rozrézniano epizodow krwawiefi ze wzgledu na ich natezenie (1. lagodne, umiarkowane i ciezkie).
Zuwagi na to w analizie rowniez nie dokonano takiegoe podzialu, W obliczeniach uwzgledniono
publikacje, w kitdrych przedstawiono dane, na podstawie ktérych udaio sig wyznaczyé Srednig dawke
FVIIl na krwawienie. W dwdch badaniach (Kreuz 2005 [20], Nemes 2008 [22]) raportowano laczng
dawke czynnika krzepnigcia podawang na jedno krwawienie. W dwach innych pracach (Musso 2008
[21], Seremetis [23]) udalo sie wyznaczyé srednig jednorazows dawke oraz $rednia liczbe podan
czynnika krzepnigcia w leczeniu doraznym. W publikacji Zdziarska 2011 [24] autorka pedaje laczng
dawkg czynnika krzepniecia na pacjenta podawang w leczeniu doraznym. Przyjecie odpowiednich
zatozen pozwolilo na wyznaczenie $redniej dawki czynnika krzepniecia wyrazonej w 1Ufkg.

W badaniu Kreuz 2005 oceniono skutecznoéé i bezpieczenstwo preparatu Kogenate®FS w grupie
61 pacjentéw z ciezkg hemofilia typu A leczonych w Europie badz w USA, Srednia dawka czynnika
krzepnigcia stosowana w leczeniu krwawieh w badaniu wyniosla 46,9 IU/kg dla 30 pacjentéw
leczonych w USA oraz 56,7 IU/kg dla 31 pacjentdw leczonych w Europie. Na tej podstawie
wyznaczono srednig dawke dla catej grupy pacjentéw (wazong liczba pacjentdéw leczonych w Europie
lub w USA wynoszaca 51,88 1U/kg.

Badanie Nemes 2008 objeto swoim zasiegiem 6 paristw Europy Srodkowej (Austria, Bulgaria, Czechy,
Niemcy, Polska, Wegry). W trakcie badania epizody krwawienn wystapily u 47 pacjentow sposérod 56
wiaczonych do badania. Srednia dawka wyniosta 29,6 1U/kg na pojedyncze krwawienie.

W badaniu Musso 2008, do ktdrego wigczono 212 pacjentéw z hemofilia, wyrézniono dwa rodzaje
krwawieri: pourazowe oraz spontaniczne. Srednia jednorazowa dawka czynnika krzepniecia
podawana pacjentom wyniosta odpowiednio 33,9 IU/kg w przypadku wystapienia krwawienia
pourazowego oraz 33,3 iU/kg podczas krwawienia spontanicznego. Krwawienia pourazowe zwiazane
byty z 3334 podaniami, zas krwawienia spontaniczne z 4048 podaniami FVII, co oznacza, ze w
trakcie badania pacjentom podano lacznie 7382 dawek FVIII po wystapieniu krwawien. W trakcie
badania zanotowano lacznie 4283 epizoddéw krwawien. Na tej podstawie obliczono, iz w trakcie
jednego epizodu krwawienia podawano $rednio 1,7 infuzji na epizod krwawienia. Z kolei wykorzystujac
dane dotyczace $redniej dawki oraz liczby podan obliczono $rednig wazong liczbg podar dawke FVIiI
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na krwawienie bez rozréznienia na rodzaj krwawienia. Na podstawie przeprowadzonych obliczen
oftrzymano, iz odpowiedni preparat czynnika krzepniecia podawany jest w dawce wynoszacej
57,86 1U/kg.

Do badania Seremetis 1999 wiaczono 58 uprzednio leczonych pacjentdw z hemdfilia typu A. W trakcie
badania zarejestrowano wystapienie 7107 epizodow krwawien, podczas ktorych pacjentom podano
tacznie 9574 dawki FVIIl. Srednia pojedyncza dawka czynnika podawana pacjentom w leczeniu
doraznym wyniosta 26,6 IU/kg. Ponadto wyznaczono, ze jedno krwawienie bylo zwigzane z podaniem
$rednio 1,35 dawki FVIIl. Po uwzglednieniu $redniej wielkosci pojedynczej dawki otrzymano, iz taczna
dawka na krwawienie wynosi 35,83 |U/kg.

W badaniu Zdziarska 2011 [24] przeprowadzonym w populacji polskiej podano calkowite zuzycie FVIII
w przypadku wystgpienia krwawienia u pacjentéw z hemofilia bez wytworzonego inhibitora. W
publikagji Zdziarska 2011 nie podano danych dotyczacych séredniej masy ciala pacjentow.
Przedstawiono natomiast charakterysiyke pacjentow ze wzgledu na przynaleznosé do danej grupy
wiekowej, co przy przyjetym w analizie zatozeniu, ze Srednia masa ciata pacjentow z hemofilig réwna
jest éredniej masie ciala pacjentéw w populacgji ogolnej, pozwolito na wyznaczenie $redniego zuzycia
czynnika krzepnigcia wyrazonego w j.m/kg. Analiza zaleznosci miedzy wiekiem a masg ciala pozwala
stwierdzi¢ istnienie liniowej zaleznosci miedzy wiekiem a masjg ciala do 19. roku Zycia. Na podstawie
danych z Tabela 6 wyznaczono metodg regresji liniowej owg zalezno&¢. Jako wartosci zmiennych
objasniajacych przyjeto srodki poszczegbinych przedziatow wiekowych. W obliczeniach wykorzystano
takze dane dia populacji powyzej 19 roku Zycia. Wartosci wyznaczonych wspotczynnikdw regresji
znajduja sie w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Wspdlczynniki regresji liniowej wyznaczajacej zaleznost migdzy wickiem a masg ciata pacjentow
Wap&tczynnik kierunkowy Wyraz wolny
Wspotczynniki regresji 3,87 4,01

W Tabela 44 znajduje sie charakierystyka populacji ze wzgledu na wiek wlaczonej do badania
Zdziarska 2011 oraz wyznaczona $rednia masa ciala pacjentéw. Srednig mase ciala pacjentow
w danej grupie wiekowej obliczono korzystajac z wyznaczonych wspétczynnikéw regresji.
W obliczeniach przyjeto, iz éredni wiek pacjentéw w danej grupie wiekowej jest rowny Srodkowej
wartosci przedziatu wiekowego.

Tabela 44.
Charakterystyka pacjentow w badaniu Zdziarska 2011 ze wzgledu na wick oraz wyznaczona $rednia masa ciala

Wyznaczona srednia masa ciala w

Wiek [tata] Odsetek paclentéw w grupie wiekowaj arupla wiskowsj [kg]
-6 12,40% 15,63
712 12,80% 40,80
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Wyznaczona $rednia masa clala w

Wiek [lata]) Odsetek paclentéw w grupie wiekowae] gruple wiskowe] [kg]
13-18 14,20% o 64,03
19 i wigcej 60,60% 81,89
Wartosc érednia x ) 65,89

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono $rednia mase ciala pacjentdw (wazona odsetkami
pacjentdw w poszczegdinych grupach wiekowych) z hemofiliq w publikacji Zdziarska 2011 wynoszacy
65,89 kg. Po uwzglednieniu $redniej dawki (1785,5 1U/kg.) otrzymano, ze catkowite zuzycie FVIIl na
epizod krwawienia w Polsce wynosi 27,1 IU/kg.

Szczegolowe dane oraz wyznaczone na tej podstawie Srednie zuzycie FVIIl w leczeniu doraznym w
poszczegdlnych badaniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Zuzycie czynnika krzepniecia w ramach leczenia krwawiei w badaniach klinicznych

Zuzycie na krwawienie

Badanie Dawka jednorazowa (lU/kg) Liczba infuzji na krwawlenie (IU/kg)
Kreuz 1.;.00.5 X X 51,88
Nemes 2008 X X 29,60
Musso 2008 33,57 1,7 57,86
Serem.elis 1899 26,6 1,35 35,83
Zdziarska 2011 X 1.1 27,10

Wyznaczone $rednie dawki czynnika krzepniecia w ramach leczenia krwawienn nie sg zbiezne.
W zwigzku z tym przeanalizowano szczegolowo poszczegdlne badania pod katem réznic
metodycznych oraz badanych populacji. Nie udalo sie odnalezé przyczyn zaistniatych rozbieznosci
w zakresie wyznaczonych dawek. Wobec tego srednie zuzycie czynnika krzepnigcia obliczono jako
Srednie zuzycie ze wszystkich 5 badan. Otrzymane wartosci przedstawiono ponizej.

Tabela 46.
Zuzycie czynnika krzepnigcia w ramach leczenia krwawieri — wartosé wykorzystana w analizie
Parametr FVIIl [IU/kg]
Srednie zuzycie na krwawienie 40,46

Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego Sequence wskazuja na zblizona dawke czynnika
krzepniecia stosowang w leczeniu doraznym. Pojawiajace sie rozbieznosci w zakresie liczby podarn
czynnika na zdarzenie mogag by¢ spowodowane tym, iz cze$¢ pacjentéw lekarzy otrzymuje
jednoczesnie leczenie profilaktyczne i nie jest do korica jasny sposob interpretacji pytania przez

lekarzy.
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11.4.3. Profilaktyka okolozabiegowa

W celu uzyskania zuzycia FVill zwigzanego z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego u pacjenta z
hemofilia, w ramach niniejszej analizy opario sie na danych uzyskanych na podstawie badan
wigczonych do odnalezionego przegladu systematycznego Hermans 2009 [25], oraz innych badan
obserwacyjnych odnalezionych w ramach opisanego przeszukania badz przegladu systematycznego
{Goldman 2010 [28], Klukowska 2011 [27], Miesbach 2010 [28], Mulcahy 2005 [29], Tang 2009 [30],
Tagariello 1999 [31]). Przeglad Hermans 2009 zostal przeprowadzony pod katem zabiegow
chirurgicznych wykonywanych u pacjentow z hemofilia. Przebadano obecna praktyke postepowania w
26 centrach leczenia hemofilii z 15 europejskich krajow. Do przegladu Hermans 2009 zostalo
wigczonych 110 publikacji opublikowanych w latach 1965-2007. Okreslenie zuzycia koncentratow
czynnika krzepniecia zwigzanego z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego nie byle jednym z
celdw przegladu. Jednakowoz opis wiaczonych do badania Hermans 2009 publikacji wskazywat na
obecno$c takich danych w badaniach zrédtowych. W zwigzku z tym dokonano analizy petnych tekstow
badan witaczonych do przegladu Hermans 2009 opublikowanych po 1990 roku. Ostatecznie w ramach
niniejszej analizy uwzgfedniono wyniki 4 badan z przegladu Hermans 2009 (Lofqvist 1996 [94],
Scharrer 2000 [95], White 1997 [39], Wolf 2004 [96]), w kidrych wyszczegdlniono zuZzycie preparatu
czynnika krzepniecia na poszczegolne rodzaje zabiegbéw oraz wyniki 6 innych badar obserwacyjnych
odnalezionych poza wymienionym przegladem (Goldman 2010, Klukowska 2011, Miesbach 2010,
Mulcahy 2005, Tang 2009, Tagariello 1999). Szczegtiowe zestawienie wynikdw wymienionych badan
zamieszczono w Tabela 47 i Tabela 48.

Na potrzeby niniejszej analizy zabiegi opisane w uwzglednionych publikacjach zostaly podzielone na
duze i mate. Nastepnie wyznaczone Srednie zuzycie czynnika krzepniecia z uwzglednieniem
dokonanego podziatu. W ten sposob uzyskano, ze Srednio wykonanie duzego zabiegu chirurgicznego
wymaga podania 1131 1U/kg czynnika krzepniecia. Przeprowadzenie matego zabiegu wigze sie
z podaniem czynnika krzepniecia w ilosci 313 [U/kg.

Tabela 47.
Zuzycie czynnika krzepniecia na duzy zabieg chirurgiczny

Badanle Rodzaj/przyczyna zablegu Zuzycie czynnikow f[U/ka]

14 zabiegdw, Srednie zuzycie 1 143

Synowektomia kolana 2akres: 400-2 300

Lofgvist 1996 [94] Endoproteza kolana & Zablegow;:;;?g::le_f;ggc;g(; 100 IUrkg
12 zabiegow, Srednie zuzycie 1 750,

Endoproteza biodra zakres: 400-1 800

Synowektomia stawu 759
Mobilizacja kolana 1868
Scharrer 2000 [95} Usunigcie guza mozgu 2425 )
Usunigcie przepukliny 2 zabiegi: 95011309
Resekcja pecherza 2794
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P

W patj z hernofilig A

Badanie Rodza)/przyczyna zablegu Zutycie czynnikéw [1U/kg]
Endoproteza kola-t:ta 2349
Endoproteza kolana 1714
.Zlamanie kosci udowej 1797
Artroskor:\ia kostki I‘ wydluzenie ‘;-305
$ciggna Achillesa
Sympatektomia 2 zabiegi: 6401 513
Operacja -kostkl 357
Synowektomia ramienia 388 -
White 1997 [36] Osteotomia J:\v‘:;r':ri(Iilleusiat‘.nic's $ciegna 1568
Dekompresja nerwu i resekcja lokcia 545
Endoproteza kolana 2913
Transplantacja 343
Usuniecie tluszczaka szyjnego 325
Artroplastyka stawu biodrowego 802
i kolanowego
Wolf 2004 [96] Alloplastyka stawu biodrowego 1136
Artroplastyka kolan 667
Artroplastyka kolan i bioder 1247
Wszczeplenie zast-a;ki aortalnej _ ;72
Resekcja komory | rekonstrukcja 752

Tang 2009 [30]

Tagariello 1999 [31]

Miesbach 2010 [28]

zastawki mitralnej

Pomostowanie aortalno-wiericowe

2 zabiegi: 707, 714

Wszczepienie zastawki aortalnej
| pomostowanie aortalno-wiericowe

Wymiana zastawki aortalnej
i pomostowanie aortalno-wiericowe

Alloplastyka stawu kolanowego

1260

750

922; 1014; 708; 800; 828

Synowektomia

Alloplastyka stawu biodrowego

Przepukiina pachwinowa

Artroskopia stawu kolanowego

318; 279; 264

733
531

506

Ostectomia nogi

Mulcahy 2005 [29]

Klukowska 2011 [27]

Goldman 2010 [26]

Przepuklina pachwinowa

1257

1159

Wyciecie wyrostka robaczkowego

Cholecystektomia

Duzy zabieg chirurgiczny

Przepuklina pachwinowa

669

124

3 zabiegi, $rednie zuzycie 563

617

Whyciecie wyrostka robaczkowego

455

Cholecystektomia

776

[ 80 |___
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Badanie Rodzaj/przyczyna zabiegu Zutycie czynnikéw [IU7kg)
o Srecinia Duzy zabieg chirurgiczny 1131 IU/kg
Tabela 48.
Zuzycie czynnika krzepnigcia na maly zabieg chirurgiczny
Badanie Rodzaj/przyczyna zabiegu Zurycie catkowite [IU/kg]
Dentystyczny 5 z:abiegézv.;.k rég;dgiae_;gszycie 400;
Tonsytektomia migdatkow 684
Scharrer 2000 [95] Wyciecie ttuszczaka powieki B N 388 N
Obrzezanie 642
Cystoskopia i biopsja pecherza 574
o Bic;r;sja ;vatrob; 74
Punkcja ledzwiowa 36
Zablokowanie zwoju gwiazdzistego 427
Przykurcz palca - 232

White 1997 [39]

Ablacja laserowa

2 zabiegi: 821217

Zabieg na duzym palcu u nogi 120
Ekstrakcja zeba 266
Endoskopia 517
Ty.mpanocenteza 84

Wycigcie kiykcin

2 zabiegi: 1471128

Rektoskopia 138
Lewatywa 45
Panendoskopia 168
Wolf 2004 [96) Dentystyczny 5 zabiegdw, 'sred:ize_;;ayme 52, zakres:
Kamica nerkowa 288
Tagariello 1999 [31) Zalupek 438
Zapalenie idiopatyczne i 542
Miesbach 2010 {28] Zabieg szczeliny odbytu 340
Wycigcie dy‘sku mig'dz,_,rkrggo\;ré;o_\;f- 308
odcinku lediwiowym
Jalowa-ma-r-t;fv:a stawn; ;.vioclrowego__ - 473
Mulcahy 2005 [29] B Usunigcie portu 175
Otwarta litotomia nadionowa 567
Wglobienie 349

Klukowska 2011 [27]

Maly zabieg chirurgiczny

11 zabiegow, Sredne zuzycie 323

Goldman 2010 [26)

Hemoroidektomia

473
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Badanie Rodzaj/przyczyna zabiegu Zuycie catkowite [IU/kg]
$rednia Maly zabieg chirurgiczny 313 Wikg

W Zadnym z analizowanych badan nie wyszczegdlniono zabiegéw zwigzanych z dostepem

naczyniowym. Jedynie w badaniu Mulcahy 2005 jeden z pacjentdéw zostat poddany zabiegowi

Zwigzanemu 2z usunieciem portu. Z uwagi na to zuzycie FVI podczas zabiegdw zwiazanych

z dostepemn naczyniowym wyznaczono w oparciu o schemat dawkowania lekéw w programie

.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B” [3]. Zalecenia dawkowania zawarte

W powy2szym programie przedstawiono w Tabela 49.

g:zll::tgt.!awkowania FVIll w ramach zabiegu zwiazanego z dostepem naczyniowym
Doba od Dawka [I1Wkg} Liczba ZuZycie [{U/kg]

zablegu Minimalna Maksymalna Srednia dawek Minimalna Maksymaina $rednia

1 40 70 -55 3 120 210 165

2.5 30 5; 40 8 240 400 .320

6 30 50 40 1 - 30 50 40

10 30 50 40 1 30 50 40

- Zuzycie calkowi-t.e 420 710 565

Na podstawie powyzszych zaleceri dawkowania wyznaczono minimalne, maksymalne i s$rednie

zuzycie czynnika krzepniecia na zabieg zwiazany z dostepem naczyniowym. Uzyskano w ten sposob,

Ze przeprowadzenie tego typu zabiegu wymaga srednio podania FVIIl w ilosci 565 |U/kg.

Ostateczne wartoéci

dotyczace zuzycia FVII

zwigzanego z przeprowadzeniem Zzabiegu

chirurgicznego, ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, zostaly przedstawione w ponizszej
tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.

Zuiycie czynnika krzepnigcia zwigzane z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego

Profilaktyka

okolozabiegowa,

czynniki

osoczopochodne |

rekombinowane

dostepem naczyniowym

Wskazanie $rednia dawka FVIIl
Zabiegi mate 313 kg
Zabiegi duze 1131 1U/kg
Zabiegi zwigzane z 565 IUfkg

[ L _
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11.4.4. Indukcja tolerancji immunologicznej

Indukcja tolerancji immunologicznej jest terapig ukierunkowana na wyeliminowanie inhibitora, tak aby
mozliwe byto leczenie koncentratami czynnikow krzepnigcia. Taki efekt mozna uzyskac pedajac przez
diugi okres czasu wysokie dawki czynnika krzepniecia odpowiedzialnego za wytworzenie przeciwcial.
[97]

Qdnaleziono cztery publikacie (DiMichele 2009 [32], Mariani 2001 [33), Lenk 2000 [34],
Leissinger 2011 [35]), w ktorych raportowano dane zgromadzone w ramach miedzynarodowych
rejestrow, dotyczace terapii u pacjentow z hemofilia A powikiana obecnoscig inhibitora, u ktérych
stosowana jest indukcja tolerancji immunologicznej. Uznano, ze do oszacowania wielkosci zuzycia
FVII w trakcie ITl, dane z rejestréw sa najbardziej odpowiednie z uwagi na to, iz odzwierciedlajg one
realng praktyke podawania FVIIl w trakcie ITl. Wykorzystanie tego typu informacji pozwoli na
uzyskanie rzeczywistego zuzycia preparatu. Nalezy bowiem przypuszczaé, na co wskazujg dane z
rejestrow, ze nie u wszystkich pacjentow protokoly dawkowania s3 scisle przestrzegane.

W celu wyznaczenia $redniej dawki czynnika VIl stosowanej w ramach ITl, postuzono sie danymi z
badania Mariani 2001. Bylto to jedyne spo$rdod odnalezionych badan, w ktérych raportowano czestosé
stosowania poszczegdinych dawek czynnika VIIl. Ponizej przedstawiono uwzglednione wyniki wraz z
wartodcig przyjeta w analizie.

E:Irl:zvi;;nie w ramach ITl v pacjentéw z hemofilig A i inhibitorem {na podstawie: Mariani 2001 [323]}
Dawka (IW/'kg/dobe) Odsetek pacjentdw stosujacych dana dawke
<50° 25%
- 50-99_ S - 23%
- N 100 --1 98 20%
>= 200" 32%
149,26 Srednia

 w obliczeniach przyjeto zakres 0-49

w obliczeniach przyjeto zakres 200-400
Efektywnos¢ ITl oraz $redni czas do uzyskania immunotolerancji raportowano we wszystkich
4 uwzglednionych badaniach (za wyijatkiem pracy Leissinger 2011, w ktérym podano wylacznie dane
dotyczace efektywnosci ITl). Ponizej zestawiono dane dotyczace wyzej wymienionych parametrow
wraz z wartosciami srednimi uwzglednionymi w analizie.

Tabela 52,
Skutecznosé i czas trwania IT] w razie powodzenia®
Zrédio Skuteczno$é Czas trwania [miesiace]
Mariani 20_01 140/227 ok. 15- .
DiMichele 2009 115/164 16,8"
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Zrodio Skuteczno$é Czas trwania [miesiace]
Lenk 2000 99/126 B 15
Leissinger -2011 o 91/94 bd
Warto$é uwzgledniona w analizie 72,8% 15

w anaiizie uwzgledniono wylacznie pacjentéw, u ktrych ukonczono terapie IT) w razie jej powodzenia lub braku osiggnigcia mmuncnolerancll

Y w pubiikacji raporiowano sredn: czas do uzyskania immunotoleranci w trzech miejscach, w jednym podana warlo$é to 16,3, zas w dwach 16 8.
W analizie przyj¢to wyiszg z raporlowanych warto$cl
Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia hemofilii A powikianej inhibitorem, jezeli w ciggu 33 miesiecy
od rozpoczecia IT| pacjent nie osiagnie stanu peinej badz czesciowej immunotolerancji, IT| uznaje sie
za nieskuteczng i nalezy zakoriczyé podawanie FVII [84]). Z uwagi na te zalecenia w analizie przyjeto,
Ze u pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie w ramach indukgji tolerancji immunologicznej terapia

wysokimi dawkami czynnika krzepniecia jest kontynuowana przez okres 33 miesiecy.

Tabela 53.
Sredni czas trwania ITt przy braku osiagniecia tolerancji immunologicznej

Czas trwania ITI przy braku osiagniecia
Badanie Populacja immunotolerancji {miesiace)

Polskie wytyczne leczenia hem ofilii

powikianej inhibitorem [34) Hemafilia A powiktana inhibitorem 33

Ponizej podsumowano dane dotyczace indukcji tolerancji immunologicznej zastosowane w analizie

BIA.
Tabela 54.
Indukcja tolerancji immunologicznej — parametry przyjete w analizie
Parametr Hemoﬁlia A
Dawka [IWkg/dzien] 149,26
Odsetek pacjentow, u ktorych ITI zakoriczylo sig sukcesem 72,8% -
Sredni czas do uzyskania tolerancji immunologicznej [r;liesiqce] 15
Czas trwania IT| przy braku osiqgni-gcia immunotoleranciji [miesiace] 33

11.5. Parametry dotyczace przebiegu choroby

11.5.1. Czestosé krwawien

W wyniku opisanego w rozdziale 11.1 procesu wyszukiwania danych zidentyfikowano 38 publikacji, w
ktérych odnaleziono dane dotyczace czestosci wystepowania krwawien u pacjentéw z hemofilig
W badaniach raportowanc srednia liczbe krwawien wystepujgcych u pacjenta w ciagu roku.
W zaleznosci od badania parametr ten dotyczyl krwawien ogétem, badz tez krwawien do stawow. Do
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celow analizy zebrano dane dotyczace catkowitej liczby krwawien. Zestawienie danych otrzymanych

z badan umieszczono w Tabela 55.

Tabela 55.
Srednia roczna liczba krwawien na pacjenta hemofilia A
$rednia liczba $Srednia liczba $rednia liczba
krwawien w krwawiefi na rok
Badanle Sopuilca mﬂkmi:ﬁn:r o leczeniu doraznym (leczenie doraine +
P na rok profilaktyka)
Aznar 2000 [98] Ciezka hemofilia - - 15,1
< tagodna 0.6
Aznar 2009 [55] ‘E Umiarkowana - 3,2
2 Ciezka 54
Feldman 2006 Cigzka hemofilia A 2,47 . .
[99)
CieZka hemofilia A przed
wystapieniem trzech
krwawien do tego samego - 13 =
stawu w ciagu trzech
kolejnych miesiecy
Kern 2004 [100}
Cigzka hemofilia po
wystapieniu trzech krwawien
do tago samego stawu w 24
ciagu trzech kolejnych
miesigcy
Lusher 21003 (ot Cigzka hemofilia A 10 23 -
Molho 2000 [102] Cieika hemofilia Alub B - 16,3
Perrin 1936 [103] Hemofilia A lub B - 18
Ciezka lub umiarkowana
Petrini 2009 [104] hemofilia A 4 10,83
Schramm 2002 [1 Cigzka lub umiarkowana 6.8 15.4 _
05] hemofitia A lub B ! '
Seremetis 1999 [ Ciezka lub umiarkowana 26
23] hemofilia A
Szucs 1998 [106) Hemofilia an &8
tagodna 0,17
Tagliaferri 2008a Umiarkow
(18} Hemofitia A ana 3.17
Cigzka 5,24
Ciezka hemofilia A fub B. Do
badania wlaczono
Tagliaferri 2008b pacjentéw, u ktérych ze 4.3 368
[107] wzgledu na czestosé
krwawieri wlaczono
profilaktyke.
Venkateswaran " = AED
1998 [108] Lagodna hemofilia A lub B. 3,45
Dzieci z cigzka hemofilia A
M""[::‘;'glz"m lub B, niepowiklang 246
inhibitorem.
|

-
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TN Rt Srednia liczba Srednia liczba
krwawien w krwawien na rok
SERIL Fopulacia . of'::k:yv:‘:i:r o jeczeniu dorainym  (leczenle doraZne +
P na rok profilaktyka)
Francja - - 20,1
Ciezka Irlandia - - : 16,5
Noone 2011 [110] ';)“a’::‘jzf:";? & sawecpa . 3.2
wieku 20-35 lat. UK . 17,5
Razem 32 26,5 12,69
. Dorosli pacjenci z ciezka
s;r‘;%g;it;?o hemcfilia A i B, niepowiklang - 11,0*
inhibitorem
"°';3‘,'|g°[':';'1‘,§°“ Hemofilia A lub B 6.4
Z“‘“’;‘;T 2m Hemofilia A lub B 4,46
°'d°"‘[‘1"1‘;‘:“]’ 2010 Hemofilia A 2,6° 5,8" .
Maggg;’[‘:’;:;m“ Ciezka hemofilia A 6.2 6.8
G"“g‘:’;]”" Hemofilia A 6,24 12,06 -
Umiarkowana hemofilia A 4,60
Nagel2199g —7 —— —¥—7 —n ———— oo -
Cieika hemofilia A 16,90
G"“f‘[‘:;i] 2004 Hemofitia A lub B 4.8 13,2 -
Cigzka lub umiarkowana
Czepa 2011 {117] hemofilia A fub B B
< Dzieci 1-6 lat 31"
g 0
2=
F"""’I'ﬁ';]“" A&  Dzieci 1017 Jat 33 . -
U E T a
£ Dorosli 2.1
Ciezka hemofilia A. Do
Collins 2010 badania wiaczono pacjentow a0 52
[119) ze srednio dwoma B 2 B
krwawieniami na miesiac
Brackmann 1993 Ciezka lub umiarkowana 1375
[120] hemaofilia A ! = =
Cigzka lub umiarkowana
Bray 1994 [121] hemofilia A - - 5,47
Abshire 2000 [37] Cigzka hemofilia A 8,37 338
]

I
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; ba Srednia liczba
Srednia liczba Srednia licz :
krwawien w krwawien na rok
Eacatie Fopulacja rofi;a"k:; i:ﬁn‘:r - leczeniu doraznym  (leczenie doraine +
P na rok profilaktyka)
Kreuz 2005 [20] Ciezka hemofilia A - 8,44
Musso 2008 {21] Cigzka hemofilia A 48 13,9 10.4
populacja " .
. . . 12-25 1at 1.7 17.5
Tagliaferri 2010 Cigzka ) B
[122) hemofilia A .
populacja 25" 10.7*
26-55 lat ’ ’
40 (proﬁlaktyk.a
standardowa)
B"’"“’Eff]" 2008 pieci z cigzka hemfilia A 24,4°
4,4 (profilaktyka
zmodyfikowana)®
6,0 (profilaktyka
Gruppo 2006 Ciezka lub umiarkowanie standardowa) 18.5
[123) ciezka hemofilia A 4,8 (profilaktyka
zmodyfikowana)
Tarantino 2004 Ciezka lub umiarkowanie 6.3
[124] ciezka hamofilia A '
Valentino 2011 2
[125) Hemofilia A 1,00° 43,98
Luu 2008 [17] Hemcfilia A 2.4" 14,13

a) mediana, b) nie podano okresu obserwacji; ¢) na podstawie danych tygodniowych, okres profilakiyki w badaniu trwal 4 tygodnie, d) mediana w
pérocznym okresie obserwacji

Stwierdzono duza rozbiezno$¢ pomiedzy wynikami poszczegdlnych badan. Z uwagi na to oraz na brak
jednorodnosci co do rodzaju krwawienn opisywanych w publikacjach, zrezygnowano z obliczania
warlosci $redniej ze wszystkich badan. W celu uzyskania sredniorocznej liczby krwawien
zdecydowano sie skorzystac z publikaciji Tagliaferri 2008a [18] oraz Windyga 2005 [36] { pomimo faktu,
ze w badaniu Windyga 2005 uwzgledniono 11 pacjentéw z hemofilig B). Dodatkowo przeanalizowano
pod katem przydatnosci publikacje Zdziarska 2011 [24], jako iz cbjelo ono znaczna grupe pacjentow
poiskich.

W badaniu Tagliaferri 2008a szczegétowo opisano dane na temat leczenia pacjentow z hemofilia
zgromadzone w ramach prowadzonego od 2003 roku rejestru pacjentdw cierpigcych na dziedziczne
zaburzenia krzepniecia krwi pochodzacych z regionu potnocnych Wioch. 2 uwagi na charakter
publikacji zawarte w nigj dane uznano za najbardziej wiarygodne. Ponadto do badania wiaczono
relatywnie duza grupe pacjentdw (249 z hemofilig typu A} bez ograniczen co do typu hemofilii i stopnia
zaawansowania choroby. Dane dotyczace krwawiern z badania Tagliaferri 2008a przedstawiono
w Tabela 56.
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Tabela 56.
Roczna liczba krwawien u pacjentdw z hemdfilig - Tagliaferri 2008a

Leczenie dorazne Profilaktyka

SIeaKES e ot Odsetek pacjentéw z  Liczba krwawien na  Odsetek pacjentéw z = Liczba krwawier na

krwawieniami rok® krwawienfami rok’
tagodna 10% . 1.2 . 0% 1]
Umiarkowana 53% 6.6 “ 33% 3
Ciezka 62% 95 . 41% 42

a) roczna liczba krwawien u pacjentow, u kidrych wyslepuja krwawienia

Jedynymi odnalezionymi badaniami przeprowadzonymi w Polsce dotyczacymi czestosci krwawieri
u pacjentéw z hemofilig sa badania Windyga 2005 [36] oraz Zdziarska 2011 [24].

Badaniem Windyga 2005 objeto 92 dorostych pacjentdw z ciezkq hemofilig A lub B leczonych
doraznie. Odnotowano, ze w ciagu roku u pacjenta wystepuje $rednio 38,4 krwawieri do stawdw. Jest
to wartos¢ znacznie wyzsza w poréwnaniu do wynikéw pozostalych badan. W publikagji
Windyga 2005 wigksza liczbe krwawieli dostawowych u chorych na hemofili¢ w Polsce ttumaczono
niedostateczng terapig substytucyjng stosowang w ubieglych latach, szczegdinie w zakresie
profilaktyki krwawien czynnikami krzepniecia. W konsekwencji niedostatecznego wczeséniejszego
leczenia dorosh pacjenci z hemofilig w Polsce, obecnie leczeni doraznie, doznaja corocznie
2wigkszonej liczby krwawien w poréwnaniu z pacjentami z hemofilia z innych krajéw Europy.

Badanie Zdziarska 2011 objeto znaczng grupe pacjentéw nalezacych do rejestru HemoRec bgdacego
internetowq baza danych pacjentow z hemofilig A lub B oraz z innymi chorobami zwigzanymi
Z niedoborem czynnikéw krzepniecia krwi zarejestrowanymi w jednym z 15 os$rodkow leczenia
w Polsce. Od maja 2006 r. do sierpnia 2009 r. zarejestrowano 4670 przypadkow krwawien u 314
pacjentéw z hemofilig, co daje $rednig czestolliwosc 4,46 krwawieri na pacjenta w ciagu roku, z czego
77% to krwawienia do stawdw. Stosunkowo niska liczba krwawien moze wynikaé ze sposobu
raportowania zdarzen w rejestrze HemoRec, ktdre to byly zbierane w sposob retrospektywny, nie zas
bezposrednio po wystapieniu zdarzenia. Dodatkowo nalezy uwzglednic fakt, iz wérdd pacjentéw,
o ktérych dane zebrano w HemoRec, znalezli sig zaréwno pacjenci z cigzka, umiarkowang jak
i tagodng postacig hemofilii.

Dane dotyczace krwawier z badania Tagliaferri 2008a uzupetniono o informacje uzyskane na
podstawie wynikéw badania Windyga 2005, zgodnie z ktorymi pacjenci leczeni doraznie z cigzkg
hemofilia w Polsce, doznajg corocznie zwigkszonej liczby krwawienn w pordéwnaniu z chorymi na
hemofilie z innych krajéw Europy (38,4 krwawieri dostawowych). Zblizone do rezultatéw badania
Windyga 2005 wyniki, dotyczace $éredniej rocznej liczby krwawiern opisano w  publikacii
Tagliaferri 2008b [107] (35,8 krwawiert). Do badania Tagliaferri 2008b wigczonc pacjentow leczonych
doraZnie z podwyzszong czgstoscig krwawien, ktérzy wymagali zastosowania wtornej profilaktyki
krwawiers. Mozna przypuszczacé, ze rowniez do badania Windyga 2005 zostali wigczeni pacjenc,
u ktdrych wystepuja krwawienia (czyli najprawdopodobniej do badania Windyga 2005 nie wlaczono

— 1
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pacientow bez krwawien). Takie przypuszczania poiwierdzajg wyniki badania ankietowego
Sequence [10). Zgodnie z wynikami tego badania, na pacjentdw z krwawieniami przypada okolo
38,6 epizoddw krwawien rocznie na pacjenta z ciezka hemofilig, co jest zbiezne z wynikami badania
Windyga 2005. Wedlug NPLH chorzy z ciezka postacia hemofili doznajg okolo 40 krwawien

dostawowych rocznie.

W analizie BIA, zgodnie z wynikami publikacji Windyga 2005, dia pacjentow stosujacych leczenie
dorazne przyjeto roczng liczbe krwawienn na poziomie 38,4 u pacjentéw, u ktérych wystepuja
krwawienia. Pomimo faktu, ze w badaniu Windyga 2005 raportowano jedynie liczbge krwawien
dostawowych, w analizie BIA przyjeto, ze jest to catkowita liczba krwawien wystepujaca u pacjentow
leczonych doraznie w Polsce. W badaniu Zdziarska 2011 odnotowano, iz 77% wszystkich krwawien to
krwawienia do stawow. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wartos¢ ta dotyczy calej populacji pacjentéw
z hemofilia. Nie mozna zatem jednoznacznie stwierdzi¢ czy odsetek krwawien dostawowych w grupie
osob z ciezkg hemofilig jest nizszy, badz wyzszy, niz raportowany $Sredni odsetek w publikacii
Zdziarska 2011. Wobec tego zrezygnowano z jego uwzglednienia w prowadzonych obliczeniach.

Wartoéci  odsetkéw pacjentdw, u kidrych wystepujg krwawienia, zaczerpniete z badania
Tagliaferri 2008a, poréwnano z wartosciami tychze odsetkow raportowanymi w badaniu Sequence.
Warto$¢ odsetka pacjentdw z ciezka hemofilig leczonych doraznie, u ktérych wystepuja krwawienia
wynosi, na podstawie wynikéw badania ankietowego, 70,6% i jest wyZsza od uzyskanej z badania
Tagliaferri 2008a. W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto warlo$¢ wyzszg (raportowang w

badaniu Sequence).

Przyjete w analizie parametry dotyczace czestosci wystepowania kiwawien u pacjentow z hemofilig A
wraz z odsetkami pacjentow, u ktérych wysiepuja krwawienia, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Roczna liczba krwawieri u pacjentéw z hemofilig A — wartosci uwzglednione w analizie
Leczenie doraZzne Profilaktyka
Wariant analizy Typ hemofilii Odsetek Liczba Odsetek Liczba
pacjentéw z krwawieri na pacjentow z krwawieri na
krwawieniami rok" krwawleniami rok*
tagodna 10% 1.2 0% 0
Analiza =
podstawowa Umiarkowana 53% 6,6 33% 3 -
Ciezka 1% 38,4 41% 4,2
tagodna 10% 1,2 0% 0
Analiza . .
wrazliwosci Umiarkowana 53% 6,6 33% 3
Ciezka 62% 9,5 41% 4,2

a) roczna liczba krwawien u pacjentéw. u ktorych wystepuja krwawienia
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11.5.2. Liczba zabiegow

Zuzycie czynnikow krzepniecia w ramach profilaktyki okolooperacyjnej w bezpoéredni sposob
uzaleznione jest od rocznej liczby zabiegow przypadajacej na pacjenta. Dane odnosnie wartosci tego
parametru uzyskano z szesciu badan (Abshire 2000 [37], Aznar 2009 [55], Gringeri 2006 [38], Musso
2008 [21], Tagliaferri 2008a [18], White 1997 [39]). Nie uwzgledniono danych z badan, ktore
charakteryzowaly sie niewielka liczba wlaczonych pacjentéw oraz na podstawie ktdrych nie udato sie
wyznaczyé szukanych wartosci.

Badaniem Abshire 2000 objetych zostalo 71 pacjentow z ciezka hemofilig typu A, ktorzy 1acznie byli
obserwowani przez 43 464 pacjento-dni. tacznie 22 zabiegom chirurgicznym zostato poddanych 15
pacijentow. Uwzgledniajgc lgczng liczbe przeprowadzonych operacji, {aczny czas obserwaci
w badaniu oraz catkowitg liczbe pacjentow otrzymano, ze w ciagu roku pacjent z ciezka hemofilia typu
A poddawany jest przecietnie 0,18 zabiegom.

W publikacji Aznar 2009 opisano wyniki wieloosrodkowego badania epidemiologicznego
przeprowadzonego w Hiszpanii. Do badania wlaczono 2400 pacjentéw z hemofilia (2081 z hemofilia
typu A, 319 z hemofilia typu B). Sposrad wszystkich pacjentéw wigczonych do badania w ciggu roku
205 zostalo poddanych zabiegom chirurgicznym, co stanowi ok. 9% catej populacji. Biorac pod uwage
wszystkich pacjentow z hemofilig wlaczonych do badania oraz calkowita liczbe przeprowadzonych
zabiegow chirurgicznych (238 zabiegow) otrzymano, ze $rednio u pacjenta z hemofilia w ciggu roku
przeprowadza si¢ 0,099 zabiegdw. Ponadto, jak wynika z badania, u 64 pacjentéw przeprowadzono
zabiegi duze, za$ u 137 zabiegi mate. Czterech pacjentéw poddano zabiegom obu typow. Stad
otrzymano, ze ok. 33% wszystkich pacjentéw z hemofilia, u ktérych przeprowadzane s3 zabiegi,
poddawanych jest zabiegom duzym.

Do badania Gringeri 2006 wiaczono 99 wioskich pacjentow w wieku 6-64 lata z ciezka lub
umiarkowang hemefilig A. Sposrod tej grupy pacjentow 57 z nich zostalo poddanych tacznie 59 duzym
oraz 67 malym zabiegom chirurgicznym. Wynika stad, ze zabiegi duze stanowia ok. 47% wszystkich
wykonywanych zabiegow.

W publikacji Musso 2008 opisano wyniki postmarketingowego badania dla preparatu Kogenate®
przeprowadzonego w Europie. Zebrano dane od 212 pacjentow z hemofilia A w ciagu czasu
obserwacji frwajacego maksymalnie 24 miesigce. W tym czasie wykonano 46 zabiegow
chirurgicznych u 37 pacjentéw. Analiza typu przeprowadzanych zabiegdw pozwolita stwierdzic¢, ze 26
z nich nalezy zakwalifikowac jako zabiegi duze, co oznacza, ze ok. 57% to zabiegi duze. Sredni czas
obserwacji pacjentdow w badaniu wyniést 710 dni, co oznacza iz u pacjenta z hemofilig
przeprowadzanych bylo srednio 0,11 zabiegow rocznie.

W publikacji Tagliaferd 2008a szczegdtowo opisano dane na temat leczenia pacjeniéw z hemofilig
zgromadzone w ramach prowadzonego od 2003 roku rejestru pacjentéw cierpigcych na dziedziczne
zaburzenia krzepniecia krwi pochodzacych z regionu poétnocnych Wioch. Szczegdlowe wyniki
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przedstawiono w publikacji dla 306 pacjentdw z hemofilig, u ktorych w ¢iggu roku przeprowadzono
28 zabiegéw. Uwzgledniajac te dane otrzymano, ze na pacjenta z hemofilig przypada srednio 0,092
zabiegu w ciggu roku, co jest zbiezne z wynikami badania Aznar 2009. Dane przedstawione w pracy
Tagliaferri 2008a pozwolily takze na wyznaczenie przecielej liczby operacji na pacjenta z hemofilig w
zaleznosci od stopnia ciezkoéci choroby. 90 pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A zostato poddanych
11 zabiegom, natomiast 155 pacjentéw z umiarkowang lub lagodng hemofilia typu A poddano tacznie
12 zabiegom. Daje to odpowiednio $rednio 0,12, 0,07 oraz 0,08 operacji na pacjenta w ciggu roku z,
odpowiednio, ciezkg, umiarkowana lub tagodna hemofilig A.

W publikacji White 1997 przedstawiono wyniki badania klinicznege przeprowadzonego w grupie 67
pacjentéw z ciezka oraz 2 pacjentdéw z umiarkewang hemofilig A. W badaniu tym w ciggu 3,5-letniego
okresu obserwacji zostaly przeprowadzone 24 zabiegi. Otrzymano stad, iz w ¢iggu roku na pacjenta
przeprowadzanych jest 0,099 zabiegdw.

Do oszacowania czestosci przeprowadzania zabiegéw u pacjentéw z ciezkg hemofilig skorzystano z
wynikow badar: Abshire 2000, Musso 2008, Tagliaferri 2008a oraz White 1997. Srednig liczbe
zabiegoéw w ciggu roku u pacjentéw z ciezka hemofilig A wyznaczono jako $rednig waZong liczbg
pacjentéw w kazdym z czterech badan. W ten sposob otrzymano, ze u pacjentdw z ciezkg hemofilig

przeprowadza sig $rednio 0,124 zabiegdw rocznie.

Srednia roczna liczba zabiegéw na pacjenta z tagodna hemofilia wyznaczona w na podstawie danych
z badania Tagliaferri 2008a jest wyzsza niz dla pacjentow z umiarkowang hemofilig. W zwiazku z tym
zdecydowano sieé na wyznaczenie $rednigj liczby zabiegdéw w ciagu roku lacznie dla umiarkowanej i
tagodnej hemofili A poprzez skumulowanie danych z obu grup pacjeniow. Szczegdlowe dane
dotyczace sredniej rocznej liczby zabiegdw u pacjentéw z hemofilia z wyznaczone na podstawie

wynikdw wymienionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58).

Tabela 58.
Roczna liczba zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw z hemcfilia A - wartosci przyjete w analizie
Liczba
Okres zabiegow
Badanie Typ hemofilii Liczba pacjentdw Liczba zablegow ohserwacji (lata) na pa_cjanta
w ciggu
roku
Abshire 2000 Cigzka 71 22 1,68 0,18
Musso 2008 Cigzka 212 46 1,94 0.1
White 1997 Ciezka/umiarkowana 69 24 3,50 0,099
Cigzka ] 1" 0,12
Tagliaferri 2008a Umiarkowana 46 3 1,00 0,08
tagocdna 109 9 0,08
Srednia liczba zabiegow na pacjenta z cigzka hemofilia 0,124
Srednia liczba zabiegéw na pacjenta z umiarkowana / lagodna hemofilia 0,08

a) wyznaczony na podstawie tacznej liczby dni obserwacji wszysikich pacjentow w badaniu; b) Sredni czas obserwacji w badaniu wyniést 710 dni
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Odsetek liczby zabiegéw duzych oraz matych wyznaczone na podstawie danych z badan
Gringeri 2006 oraz Musso 2008. W obliczeniach nie uwzgledniono danych z badania Anzar 2009 ze
wzgledu na sposdb raportowania danych. Dane raportowane z badaniv pozwalajg bowiem na
wyznaczenie odsetka pacjentow, u ktérych przeprowadza sie zabieg duzy/maly sposérod pacjentow, u
ktérych przeprowadza si¢ zabiegi, a nie odsetki zabiegéw duzych/malych. Ponizej przedstawiono
dane uwzglednione w analizie dotyczace podzialy zabiegéw ze wzgledu na ich ciezkosé.

Tabela 59.
Podzial zabiegdw ze wzgledu na typ - wartosci uwzglednione w analizie
Badanie Liczba zablegéw Liczl:?uzt:z:fw Odset:ii:tyztl:'legéw Odset::; l:;i:iagéw
Gringeri 2006 126 59 46,8% 53.2%
Musso 2008 46 26 56,5% 43,5%
Srednia x x 49,4% 50,6%
Tabela 60.
Podzial zabiegow ze wzgledu na typ — wartoéci uwzglednione w analizie
Typ zablegu Odsetek zabiegéw danego typu
~ Duty 49,4%
Maly 50,6% B

Zabiegi zwiazane z dostepem naczyniowym

Zabiegi zwigzane z dostgpem naczyniowym finansowane sg finansowane wylgcznie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B". []
W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy zalozono, ze tego typu zabiegi wykonywane sg
wylgcznie u dzieci. W jednym z odnalezionych przetargow, {] ktérego przedmiotem bylo dostarczenie
czynnikéw krzepnigcia rekombinowanych i osoczopochodnych zamawiajacy obliguje ewentualnych
wykonawcow realizacji do dostarczenia zestawdw do infuzji do portow naczyniowych. Zgodnie
Z tredcia zamowienia podmiot realizujacy zamdwienie zobowiazany bedzie do dostarczenia
odpowiednich zestawdéw w liczbie 68 dla pacjentow leczonych pdFVill oraz 10 zestawdow dia
pacjentow leczonych rFVIIl. Wartosci te stanowig prognoze zapotrzebowania na porty naczyniowe na
2011 rok. Druga z wymienionych wartosci jest zblizona z oszacowang liczbg dzieci z ciezkg hemofilig
rozpoczynajacych leczenie w 2011 roku. Jednoczesnie nie ma mozliwosci weryfikacji czy pacjenci
leczeni pdFVII, dla ktérych w ramach zamowienia dostarczone maja byé odpowiednie zestawy
otrzymajg je po raz pierwszy czy tez doslawa zwigzana bedzie z wymiang obecnie posiadanych
zestawow (zgodnie z charakterystyka produktu moze by¢ on uzywany przez kilka lat). W zwiazku z
tym w analizie przyjeto, iz liczba pacjentéw z dostepem naczyniowym bedzie rowna oszacowanej
liczbie uprzednio nieleczonych pacjentow z ciezka hemofilia A rozpoczynajacych leczenie
profilaktyczne w kazdym roku niniejszej analizy, kiéra wzrasta w kolejnych latach. Podejscie takie
wigze sig z niedoszacowaniem liczby pacjentow z portem uwzglednionych w analizie BIA (z uwagi na
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nieuwzglednienie ewentualnych portow wszczepianych pacjentom przyjmujacym preparaty
osoczopochodne). Jednakze koszt zabiegu zwigzany z wszczepieniem pacjentom centralnego
dostepu do zyly sg na tyle niewielkie, ze ich ewentualne niedoszacowanie nie wplynie znaczaco na
wyniki analizy. Liczba pacjentow, u ktorych w ramach niniejszej analizy wykonywane s3 zabiegi
zwigzane z dostepem naczyniowym zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Liczba pacjentéw, u ktdérych wykonywane sq zabiegi zwiazane z dostgpem naczyniowym
Rok 2013 2014 2015
Liczba pacjentow B B [ |
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