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Streszczenie

Wstep: Celem analizy bylo porownanie kosztow stosowania rekombinowanego aktywowane-
go czynnika krzepniecia VII (rFVIla) i zespolu czynnikow krzepniecia przeciw inhibitorow:
czynnika VIII (aPCC) w leczeniu lagodnych i umiarkowanych krwawien u dorostych z hemo-
filig powiktang inhibitorem w Polsce.

Material i metody: Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, przyjmu-
jqc koszty lekow zalezne od ich dawkowania za jedyny parametr wiarygodnie roznicujgcy
analizowane terapie. Ze wzgledu na brak danych dotyczqcych dawek rFVIla i aPCC stosowa-
nych w celu opanowania krwawien w praktyce klinicznej w Polsce, parametry wykorzystane
w scenariuszu podstawowym okreslono na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod szesciu ekspertow polskich, doswiadczomych w leczeniu hemofilii powiklanej inhibito-
rem. Zgodnie z jej wynikami, liczbe tagodnych 1 umiarkowanych krwawien przyjeto na pozio-
mie 12,5 krwawienia/rok (zakrves: 6-20); mase ciala — na 74 kg (zakves: 70-80), srednie
catkowite dawki lekow potrzebne do zatrzymania jednego krwawienia — odpowiednio 219 ug/kg
(zakres: 180-270 ug/kg) dla rFVIla i 176 jm./kg (zakres: 100-300 jm./kg) dla aPCC.

Wyniki: W scenariuszu podstawowym sredni voczny koszt leczenia vFVIIla wyniost 571 tys.
PLN (zakres: 313-1140 tys. PLN), a dla aPCC — 611 tys. PLN (zakres: 354—788 tys. PLN).
Stosowanie rFVIla bylo zwigzane z mniejszymi kosztami leczenia w przypadku danych pocho-
dzqcych od pieciu polskich ekspertow, a wiekszymi jedynie w przypadku pojedynczego zestawu
parametrow pochodzgcego od jednego eksperta. Mniejszy koszt stosowania rFVIla niz aPCC
zostal rowniez potwierdzony w trzech scenariuszach alternatywnych, na podstawie najbardziej
wiarygodnych opublikowanych danych.
Whioski: Roczny koszt leczenia lagodnych 1 umiarkowanych krwawien, odpowiadajgcy zuzy-
ciu lekow omijajqcych inhibitor zgodnie z opiniami polskich ekspertow, jest nizszy w przypad-
ku stosowania rFVIla niz aPCC.
Stowa kluczowe: hemofilia, inhibitor, rekombinowany aktywowany czynnik krzepniecia VII
(rFVIla), zespot czynnikow krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIl (aPCC)
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Summary

Background: The aim of this study was to evaluate the costs of treatment of mild to moderate
bleeding episodes with recombinant activated factor VII (rFVIla) versus activated prothrombin
complex concentrate (aPCC) in adults with haemophilia with inhibitors in Poland.

Materials and methods: The analysis was carried out from the public payer perspective.
Only drug acquisition costs (determined by dosage) were identified as parameters differentiat-
ing treatment options. There are no country specific data concerning the doses of rF'VIla and
aPCC needed to manage bleeding episodes. In the base case analysis parvameters from survey
carried out among six Polish experts experienced in the treatment of haemophilia complicated
by inhibitor were used. Key factors covered: mean weight — 74 kg (range: 70-80); number of
bleeding episodes per year — 12.5 (vange: 6-20); mean doses of yFVIIa and aPCC needed to
manage one bleeding episode: 219 ug/kg (range: 180-270 ug/kg) and 176 1U/kg (range: 100—
-300 1U/kg), respectively.

Results: In the base case analysis, the average annual cost of ¥FVIIa was 571k PLN (range
313-1,140k PLN) and 611k PLN for aPCC (range 354-788k PLN). RFVIIa was associated
with higher costs of treatment only in one set of parameters reported by one expert. The lower
costs of treatment with rFVIla than with aPCC were confirmed in three alternative scenarios,
based on the best published data.

Conclusions: Cost of annual treatment of mild to moderate bleeding episodes, corresponding
to the consumption of bypassing agents in accordance with the opinions of Polish experts, is

lower for rFVIIa than for aPCC.

Key words: haemophilia, inhibitor, recombinant activated factor VII (rFVlla), activated

prothrombin complex concentrate (aPCC)

Wstep

Hemofilia A 1 B to wrodzone skazy krwotocz-
ne spowodowane zmniejszeniem aktywnosci odpo-
wiednio czynnika krzepniecia VIII i IX w osoczu [1].
W zaleznoSci od stopnia niedoboru odpowiedniego
czynnika wyréznia sie postaé ciezka (zawartoS¢
czynnika VIIIlub IX < 1jm./dl osocza), umiarkowana
(1-5 jm./dl) lub tagodna (> 5 jm./dl) [2]. Czesto§é
wystepowania hemofilii w Polsce ocenia sie na
1:12 300 mieszkancow [2]. Zgodnie z dzialajacym od
1991 roku rejestrem Instytutu Hematologiii Trans-
fuzjologii w Warszawie, w 2007 roku byto 2469 za-
rejestrowanych chorych na hemofilie, w tym szes$¢
razy wiecej chorych na hemofilie A niz na hemofi-
lie B [3].

Leczenie chorych na hemofilie opiera sie na sub-
stytucyjnym podawaniu czynnika VIII lub IX w celu
zapobiegania krwawieniom lub zatrzymania krwa-
wienia [4]. U czeSci chorych moze doj$¢ do powsta-
nia inhibitora czynnika VIII lub IX w postaci prze-
ciwcial neutralizujacych. Szacuje sie, ze inhibitory
czynnika VIII wystepuja u 5-7% chorych [5]. Sto-
sowanie koncentratow czynnika VIII lub czynnika
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IX w przypadku obecno$ci ich inhibitoréw jest nie-
skuteczne oraz powoduje narastanie miana przeciw-
cial. Do celoéw leczenia hemofilii powikltanej inhibi-
torem naleza: trwala eliminacja inhibitora oraz ha-
mowanie krwawien [6].

W leczeniu 1 profilaktyce krwawien u pacjentow
z hemofilig A powiklang inhibitorem, w zaleznoSci
od sytuacji klinicznej, stosuje sie 3 preparaty: kon-
centraty ludzkiego czynnika VIII w zwiekszonych
dawkach, rekombinowany aktywowany czynnik VII
(rFVIla, recombinant activated factor VII, eptakog
alfa) 1 koncentrat aktywowanego zespotu protrom-
biny (aPCC, activated prothrombin complex concen-
trate). Preparaty omijajace inhibitor (bypassing
agents: rFVIla w dawce 90-120 ug/kg mc. co 2-3 h
albo — w przypadku krwawien do stawoéw — w jed-
norazowej dawce 270 ug/kg mc. lub aPCC w dawce
50-100 jm./kg mc. co 6-12 h) sg zalecane w leczeniu
krwawien u chorych z inhibitorem o wysokim mia-
nie niezaleznie od stopnia nasilenia krwawienia,
a takze w przypadku aktualnie malego miana inhibi-
tora, jeSli krwawienie nie zagraza zyciu chorego [6].

Preparaty rFVIlaiaPCC sa skuteczne w lecze-
niu krwawien u chorych na hemofilie powikiang in-
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hibitorem, ale na podstawie wnioskéw z przepro-
wadzonej w tym wskazaniu analizy klinicznej [7],
do ktorej wlaczono dwa przeprowadzone randomi-
zowane badania kliniczne typu head-to-head dla ana-
lizowanych interwencji (hadanie FEIBA NovoSeven
Comparative [FENOC] 1 badanie Young 2008) [8, 9],
oraz na podstawie innych opracowan wtornych, nie
jest mozliwe jednoznaczne wnioskowanie o przewa-
dze ktoregokolwiek z analizowanych lekow [10-13].
W praktyce klinicznej podawanie leku do momentu
zatrzymania krwawienia powoduje, ze oba leki w pro-
cesie terapeutycznym moga by¢ uznane za terapie
alternatywne o porownywalnej skuteczno$ci. Oby-
dwie opcje terapeutyczne sg objete Narodowym
Programem Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011
[2], a ich stosowanie wiaze sie z kosztami dla plat-
nika. W celu wykazania rzeczywistych wielko$ci
nakladow finansowych ponoszonych na leczenie
hemofilii powiklanej inhibitorem konieczne jest
zebranie danych o polskich pacjentach w rzeczywi-
stej praktyce kliniczne;.

Celem niniejszego opracowania byto okreSle-
nie rocznych kosztow stosowania rFVIIa i aPCC
wynikajacych z podania dawki leku niezbednej do
zatrzymania tagodnego lub umiarkowanego krwa-
wienia, u chorego z hemofilig powiktang inhibitorem
na podstawie danych uzyskanych w ramach panelu
eksperckiego, ktore stanowig przyblizenie rzeczy-
wistej praktyki klinicznej w Polsce.

Materiatl i metody

W analizie zalozono porownywalng skuteczno§é
obu analizowanych lekow dla Sredniej catkowitej
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dawki potrzebnej do zatrzymania jednego fagodne-
go lub umiarkowanego krwawienia w praktyce kli-
niczne;j.

Okreslenie $redniej catkowitej dawki potrzeb-
nej do zatrzymania jednego tagodnego lub umiar-
kowanego krwawienia pozwala na pominiecie poten-
cjalnych réznic w skutecznos$ci obu lekow wynikaja-
cych z mechanizmu dzialania i schematu podawania.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowa-
nych dawek rFVIIaiaPCC w celu opanowania krwa-
wien w praktyce klinicznej w Polsce, parametry
zostaly ustalone na podstawie ankietowego badania
opinii w grupie 6 polskich ekspertow w dziedzinie
hematologii 1 transfuzjologii, ktérzy wchodza
w sktad Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzy-
stwa Hematologow 1 Transfuzjologdw i zajmuja
sie leczeniem hemofilii powiklanej inhibitorem
w oSrodkach referencyjnych.

W analizie przedstawiono koszty zwiazane
z rocznym leczeniem pojedynczego chorego na he-
mofilie wrodzong powiklang inhibitorem, u ktorego
krwawienia majg charakter fagodny lub umiarkowa-
ny. Wedlug opinii polskich ekspertéw, krwawien
tagodnych i umiarkowanych jest §rednio 30-krotnie
wiecej niz ciezkich (stosunek krwawien fagodnych
do umiarkowanych — 0,2:15) [14]. Skutkuje to zu-
zyciem zasobOw i kosztami leczenia przede wszyst-
kim krwawien tagodnych i umiarkowanych. Dodat-
kowo w leczeniu krwawien tagodnych lub umiarko-
wanych oszacowanie $rednich dawek leku wydaje
sie bardziej wiarygodne niz w terapii krwawien ciez-
kich, wymagajacych indywidualnego podejscia, co
potwierdza zapis Charakterystyk Produktoéw Lecz-
niczych (tab. 1).

Tabela 1. Dawkowanie rFVlla i aPCC w leczeniu krwawien wedtug Charakterystyk Produktéw Leczniczych [15, 16]

Table 1. Dosage of rFVIla and APCC in the treatment of bleeding episodes according to the Summary of

Product Characteristics [15, 16]

rFVila

aPCC

Zalecana dawka poczatkowa podana w dozylnym bolusie
wynosi 90 ug/kg mc. Dawka poczgtkowa moze

by¢ powtdrzona. Czas leczenia i przerwy miedzy
wstrzyknieciami zalezg od nasilenia krwawienia,

od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych

lub operacji chirurgicznych

Leczenie tagodnych i umiarkowanych krwawien
2-3 podania po 90 ug/kg mc. lub jedno pojedyncze
wstrzykniecie dawki 270 ug/kg mc. Jesli dalsze leczenie
jest konieczne, zaleca sie ponownie podawanie

dawki 90 ug/kg mc.

Leczenie ciezkich krwawien

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 ug/kg

masy ciata. P6Zniejsze dawkowanie rézni sie w zaleznosci
od typu i nasilenia krwawienia

Ogolnie zaleca sie dawke 50-100 jm./kg mc., jednak
nie nalezy przekracza¢ jednorazowo dawki 100 jm./kg mc.
ani maksymalnej dawki dobowej 200 jm./kg mc.

Leczenie tagodnych i umiarkowanych krwawien
50-75 jm./kg mc. w 12-godzinnych odstepach

Leczenie ciezkich krwawien

100 jm./kg mc. w 12-godzinnych odstepach

W indywidualnych przypadkach podawac¢ w 6-godzinnych
odstepach (nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
dobowej 200 jm./kg mc.)
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Tabela 2. Zestawy parametrow wykorzystane w analizie podstawowej

Table 2. Base case analysis — parameters

Scenariusz Masa ciafa Liczba Dawka rFVlla Dawka aPCC
[kgl krwawien' [ug/kg mc.]? [jm./kg mc.]?

Srednia 74 12,5 219 176

A 80 10 180 150

B 70 20 180 150

C 75* 20 270 100

D 70 10 270 300

E 80 6 232 205

F 70 9** 180 150

"liczba krwawien tagodnych/umiarkowanych na rok u 1 chorego; *srednia catkowita dawka leku potrzebna do zatrzymania jednego tagodnego/umiarkowanego
krwawienia u osoby dorostej; *srednia z zakresu wartosci podanych przez eksperta (70-80 kg); **$rednia z zakresu wartosci podanych przez eksperta (8-10

krwawien/rok)

W analizie nie uwzgledniono podzialu na hemo-
filie A 1 B, zakladajac, ze czesto$¢ wystepowania
krwawien w obu typach hemofilii jest zblizona.

Analize kosztow przeprowadzono z punktu wi-
dzenia platnika publicznego, czyli Narodowego Cen-
trum Krwi.

W scenariuszach podstawowych wykorzystano
dane bazujace na obserwacjach praktyki klinicznej
w Polsce (ankietowe badanie opinii w grupie eks-
pertow) — tab. 2.

Zgodnie z wynikami ankiety, Srednie caltkowi-
te dawki lekow wyniosly: 219 ug/kg mc. dla rFVIla
(zakres: 180-270 ug/kg mc.) 1 176 jm./kg mc. dla
aPCC (zakres: 100-300 jm./kg mc.). Srednia mase
ciala okreslono na 74 kg (zakres: 70-80 kg), liczbe
tagodnych 1 umiarkowanych krwawien — na
12,5 krwawienia/rok (zakres: 6-20 krwawien/rok).

Koszty zakupu preparatow przyjeto zgodnie
z aktualnymi w momencie tworzenia analizy dany-
mi z przetargow przeprowadzonych przez Zakiad
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia:
2,81 PLN brutto za 1 ug rFVIIa (znak postepowa-
nia: ZZP — 68/10, 27.09.2010 r.) 1 3,75 PLN brutto
za 1 jm. aPCC (znak postepowania: ZZP — 90/10,
20.09.2010r.) [17].

Analiza podstawowa

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
7 zestawOw parametrow, w tym Srednie wartoS$ci
parametrow oraz niezalezne zestawy wartoSci
wskazane przez kazdego z ekspertow (tab. 2). Ko-
lejne litery alfabetu oznaczaja zbiory parametrow
przypisanych przez poszczeg6lnych ekspertow
w przypadkowej kolejnoSci.

118

Scenariusze alternatywne

Wyniki analizy zweryfikowano na podstawie
najbardziej wiarygodnych opublikowanych danych
raportujacych dawkowanie analizowanych lekow
(patrz tah. 3). W scenariuszach alternatywnych 1
12 wykorzystano dane dotyczace catkowitych dawek
rFVIIai1aPCC raportowanych w rejestrach chorych
z hemofilig powikiana inhibitorem w Czechach
(HemoRec 1 HemlS) [18, 19]. W scenariuszu alterna-
tywnym 3 analize przeprowadzono dla najczeScie]
analizowanych wielko§ci dawek 1 skutecznoSci
rFVIIaiaPCC raportowanych w przegladzie syste-
matycznym analiz kosztow—efektywnosci leczenia
krwawien u chorych z hemofilig powikiang inhibi-
torem [20]. W 3 scenariuszu alternatywnym przy-
jeto zgodnie z autorami publikacji niepeing skutecz-
no$¢ analizowanych leko6w po podaniu pierwszej
dawki leku 1 tym samym konieczno$§¢ stosowania
kolejnych podan az do czasu zatrzymania krwawie-
nia. Z powodu braku danych, podobnie jak w innych
analizach zalozono, ze dawki lekow w drugim poda-
niu oraz dawki lek6w w trzecim podaniu beda takie
same jak w pierwszym podaniu. Zalozono, ze sku-
tecznoS¢ obydwu lekow po podaniu trzech dawek
wyniesie 100% (krwawienie ustanie u wszystkich
chorych, ktorzy beda wymagac podania trzeciej daw-
kileku). Parametry uzyte w scenariuszach alterna-
tywnych zebrano w tabeli 3.

Wyniki

Wyniki scenariusza podstawowego
Przewidywane koszty zwiazane z refundacja
analizowanych lekow wyniosly w scenariuszu pod-
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Tabela 3. Parametry scenariuszy alternatywnych

Table 3. Alternative scenarios analysis — parameters

Katarzyna Goszczynska 1 wsp., Koszty leczenia hemofilii

Scenariusz Dawka rFVlla Dawka aPCC Skutecznos¢ Skutecznos¢
[pg/kg mc.] [jm./kg mc.] rFVila aPCC

1 Salaj 2009 [18] 232* 322% 100% ~ po podaniu 100% ~ po podaniu

Smejkal 2009 [19] 1 dawki 1 dawki

2 Salaj 2009 [18] 194** 205%* 100% ~ po podaniu 100% ~ po podaniu

Smejkal 2009 [19] 1 dawki 1 dawki

3 Knight 2009 [20] 207 180 88% po podaniu pierwszej 78% po podaniu pierwszej

i drugiej dawki, 100% ~
po podaniu trzeciej dawki

i drugiej dawki, 100% ~
po podaniu trzeciej dawki

Masa ciata (74 kg) i liczba krwawien tagodnych/umiarkowanych na rok u 1 chorego (12,5) na podstawie sredniej parametréw z badania ankietowego; *$rednia;

**mediana; " zatozenie

1200 1140

1000 ] rFvila
B apcc

788 788
800 709
611
600 571 562 532
450
405
400 313369 319354
0 . . ; ; ; ;
ér. A B C D E F

Rycina 1. Koszty rocznej terapii rFVlla i aPCC. Scenariusze podstawowe (tys. PLN)

Figure 1. Costs of one year treatment rFVlla and aPCC. Base case scenarios (in thousands PLN)

Tabela 4. Réznica w kosztach rocznej terapii, rFVIla v. aPCC. Scenariusze podstawowe (PLN)

Table 4. Difference in the costs of one year treatment, rFVlla v. aPCC. Base case scenarios (PLN)

Scenariusz D B E

A Srednia* F C

Réznica kosztow -255 493 -78 158

-55538

-44 662 -40 644 -35171 577 514

*na podstawie sredniej parametréw przedstawionej w tabeli 2

stawowym, w zalezno$ci od przyjetych parametrow
dotyczacych masy ciala, liczby krwawien w ciagu
roku oraz dawkowania lekow przez poszczegdlnych
ekspertow, od 313 tys. PLN do 1140 tys. PLN
dla rFVIIa oraz od 354 tys. PLN do 788 tys. PLN
dla aPCC w rocznym horyzoncie czasowym (ryc. 1).

Ro6znica w kosztach dla poszczegolnych zesta-
woOw parametrow, wynikajaca przede wszystkim
z wielkoSci stosowanych dawek koniecznych do za-
trzymania krwawien lagodnych/umiarkowanych
u jednego chorego, znalazla sie w zakresie od okolo
—255 tys. PLN (wynik na korzysc rFVIla) do 578 tys.
PLN (wynik na korzy§¢ aPCC).

W przypadku scenariusza z uzyciem $redniej
warto§ci parametrow podanych przez wszystkich
6 ekspertow, przewidywany koszt zakupu lekow nie-
zbednych do zatrzymania krwawien tagodnych/umiar-
kowanych u jednego chorego w okresie jednego roku
oszacowano na 571 tys. PLN dla rekombinowanego
aktywowanego czynnika krzepniecia VII (46 tys. PLN/
/epizod krwawienia) 1 611 tys. PLN dla aPCC (49 tys.
PLN/epizod krwawienia). R6znica pomiedzy zakupem
rFVIIa a aPCC wyniosta 41 tys. PLN na korzy$§é
rFVIIa. Roznice kosztow na korzy$¢ aPCC odnotowa-
no w przypadku tylko jednego zestawu parametrow
— opinia jednego eksperta (tab. 4; ryc. 2).
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B E A

Srednia F 100

600 ‘e
500
400
300
200

o e

° »-

Na korzys¢ rFVlla

Na korzys¢ aPCC

Rycina 2. Réznica w kosztach rocznej terapii rFVlla v. aPCC. Scenariusze podstawowe (tys. PLN; po lewej od osi

rzednych wartosci ujemne, na korzys¢ rFVlla)

Figure 2. Difference in costs of one year treatment, rFVlla v. aPCC. Base case scenarios (in thousands PLN; to the left

of the ordinate negative values, in favor of rFVlla)

1200 1119 [ rFVila
1000 M apcC
[] Roznica kosztow
800 13 794
605 613

600 514 506

400

200 181

0
3

Rycina 3. Wyniki scenariuszy alternatywnych 1, 2 i 3.
Roczny koszt rFVlla, aPCC, réznica kosztéw (tys. PLN)
Figure 3. Results of alternative scenarios 1, 2 and 3.
cost of one year treatment rFVlla, aPCC, the difference
in costs (in thousands PLN)

Wyniki scenariuszy alternatywnych

W scenariuszach alternatywnych przedstawio-
no wplyw zmiany dawkowania i skuteczno$ci rFVIla
oraz aPCC na wyniki koncowe analizy. Wyniki sce-
nariuszy alternatywnych przedstawiono na rycinie 3.

W scenariuszu alternatywnym 1 (Srednia da-
wek catkowitych na podstawie danych z rejestrow
HemoRec i HemlIS) [18, 19], koszt zakupu rFVIIa
oszacowano na 605 tys. PLN/rok, a aPCC na 1119
tys. PLN/rok — koszt zakupu rekombinowanego
aktywowanego czynnika krzepniecia VII byt mniej-
szy od kosztu aPCC o 514 tys. PLN.

W scenariuszu alternatywnym 2 (mediana da-
wek calkowitych na podstawie rejestrow czeskich)
[18, 19], koszt zakupu rFVIIa oszacowano na 506
tys. PLN/rok, a koszt aPCC —na 713 tys. PLN/rok
— koszt zakupu rekombinowanego aktywowanego
czynnika krzepniecia VII byl mniejszy od kosztu
zakupu aPCC o 207 tys. PLN.

W scenariuszu alternatywnym 3 (na podstawie
wynikow przegladu systematycznego analiz kosz-
tow—efektywnoSci leczenia krwawien u chorych
z hemofilig powiklang inhibitorem) [20], koszt zakupu
rFVIla oszacowano na 613 tys. PLN/rok, a aPCC —
na 794 tys. PLN/rok. Koszt zakupu rekombinowane-
go aktywowanego czynnika krzepniecia VII byt mniej-
szy od kosztu zakupu aPCC o okolo 181 tys. PLN.

Omowienie

Analize kosztow stosowania terapii przeprowa-
dzono przy zalozeniu poréwnywalnej skutecznosci
1 bezpieczenstwa obu analizowanych terapii omija-
jacych inhibitor, co jest zgodne z wynikami dedy-
kowanego przegladu systematycznego literatury
oraz zalozeniami najnowszych analiz ekonomicz-
nych [7, 21]. Przyjeto, ze jedynym parametrem wia-
rygodnie roznicujacym analizowane terapie jest
koszt leku zalezny od jego catkowitej dawki potrzeb-
nej do zatrzymania jednego epizodu krwawienia.

Dla okreSlenia rzeczywistej calkowitej dawki
leku stosowanej do zatrzymania jednego krwawie-
nia w praktyce polskiej wykorzystano dane z bada-
nia ankietowego przeprowadzonego wsrod eksper-
tow wchodzacych w skiad Grupy ds. Hemostazy
Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjo-
logow, ze wzgledu na brak:

— zdefiniowania calkowite] wielkoSci stosowa-
nych dawek rFVIla i aPCC w Charakterysty-
kach Produktéw Leczniczych [15, 16];

— mozliwoS$ci okreSlenia dawkowania bazujac na
badaniach randomizowanych (przyjete a priori
schematy dawkowania, nieodpowiadajace prak-
tyce klinicznej, gdzie podawanie kolejnych dawek
jest zwigzane z oceng skutecznoSci leczenia);

— danych pochodzacych z rejestru w Polsce.
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Zgodnie z wynikami ankiety, Srednie caltkowi-
te dawki lekow wyniosly: 219 ug/kg mc. dla rFVIIa
(zakres: 180-270 ug/kg mc.) 1 176 jm./kg mc. dla
aPCC (zakres: 100-300 jm./kg mc.). Tak okreslone
parametry stanowig aktualnie najbardziej wiarygod-
ne zrodio informacji odpowiadajace rzeczywistemu
zuzyciu lekow w Polsce.

W przypadku oszacowan opartych na opinii eks-
pertow (scenariusz podstawowy), wyniki wszyst-
kich scenariuszy poza jednym wskazuja na korzys¢é
zakupu rekombinowanego aktywowanego czynnika
krzepniecia VII (patrz ryc. 3). Nalezy zauwazyc¢, ze
wynik dla scenariusza C, na korzy$¢ aPCC, znacz-
nie odbiega od pozostalych scenariuszy. Rozbiez-
nosSci te moga wynikaé z ré6znic w stosowanych
schematach dawkowania, polegajacych na podawa-
niu dawki 270 pug rFVIla na kg masy ciata w poda-
niu jednorazowym lub podawaniu kolejno jednej,
dwoch lub trzech dawek 90 ug rFVIIa na kg masy
ciala, w zaleznoS$ci od uzyskanego efektu terapeu-
tycznego. Nalezy podkreslié, ze oba schematy po-
dawania rFVIla sg zgodne z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego [15].

Wyniki oparte na praktyce klinicznej w Polsce
zweryfikowano w analizie scenariuszy alternatyw-
nych okres§lonych na podstawie danych z innych
krajow (odnaleziono rejestry HemoRec 1 HemIS
z podang caltkowita dawka rFVIIai1aPCC potrzebna
do zatrzymania krwawien w praktyce czeskiej) [18,
19] oraz dane dotyczace dawkowania i skutecznosci
analizowanych lekow najczeSciej stosowane w ana-
lizach ekonomicznych [20]. Wyniki byly spojne
z wynikami analizy podstawowej 1 rowniez wskazy-
waly na mniejsze koszty leczenia rekombinowanym
aktywowanym czynnikiem krzepniecia VII niz aPCC.

Podobnie mniejsze koszty stosowania rFVIla
w porownaniu z aPCC zwigzane z zahamowaniem
jednego krwawienia u chorych z hemofilig oszaco-
wano na Stowacji oraz w Turcji, Brazylii, Korei,
Wielkiej Brytanii (rowniez w przypadku leczenia do-
mowego), Niemczech 1 Stanach Zjednoczonych
[20, 22].

Sredni koszt leczenia tagodnego lub umiarko-
wanego epizodu krwawienia przy uwzglednieniu
doSwiadczen lekarzy stosujacych terapie w prakty-
ce oszacowano na 46 tys. PLN dla rFVIIa 1 49 tys.
PLN dla aPCC. Otrzymane wyniki wskazuja na
znacznie wyzsze koszty niz koszty leczenia umiar-
kowanego epizodu krwawienia oszacowane w innej
analizie z perspektywy polskiego platnika publicz-
nego, Szmurto 2011 [23], na podstawie danych
z badania klinicznego FENOC (zakres od 22 tys.
PLN do 42 tys. PLN) [8]. Brak spdjnosci analiz

Katarzyna Goszczynska 1 wsp., Koszty leczenia hemofilii

wynika z wykorzystania w analizie Szmurfo 2011
ponad 2-krotnie mniejszych dawek aPCC niz Sred-
nia calkowita dawka aPCC konieczna do zatrzyma-
nia krwawienia wskazana przez ekspertow (catko-
wite zuzycie aPCC na epizod krwawienia umiarko-
wanego — 84,6 jm./kg mc. w poréwnaniu z 176 jm./
/kg mc. wg opinii ekspertow), przy dawkach rFVIla
na zblizonym do wskazanego przez ekspertow po-
ziomie (catkowite zuzycie rFVIla na epizod krwa-
wienia umiarkowanego — 212,5 ug/kg mc. w porow-
naniu z 219 ug/kg mc. wedlug opinii ekspertow).
Tym samym wskazana przewaga kosztowa lecze-
nia aPCC w poréwnaniu z rFVIla w analizie Szmur-
to1wsp. [23] i innych opracowaniach bazujacych na
sztywnych schematach dawkowania lekow przyjmo-
wanych w badaniach klinicznych [21, 24, 25] nie zo-
stala potwierdzona w niniejszej analizie.

Przyblizenie praktyki klinicznej w wiekszym
stopniu wydaja sie stanowic opinie ekspertow niz
dane oparte na sztywnym dawkowaniu narzuconym
protokotem badan klinicznych. Podobnie w tym
wzgledzie lepszym zrodiem informacji sa dane
z rejestrow. W tym opracowaniu korzystano z cze-
skiego rejestru chorych na hemofilie. Ostatecznie
jednak to dane o pacjentach leczonych w Polsce sta-
nowilyby optymalne Zrodio informacji.

Whioski

Wyniki analizy uwzgledniajacej jedynie koszty
lekow 1 opartej na opiniach ekspertow, ktore sta-
nowia aktualnie najbardziej wiarygodne Zrodlo da-
nych o polskiej praktyce klinicznej, wskazuja, ze
rekombinowany aktywowany czynnik krzepniecia
VII jest tansza opcja leczenia fagodnych i umiarko-
wanych krwawien u chorych z hemofiliag wrodzong
powiklang inhibitorem w poréwnaniu z aPCC. Prze-
prowadzone analizy dla parametréw raportowanych
w opublikowanych badaniach (analiza scenariuszy
alternatywnych) uwiarygodniajg wyniki uzyskane
w analizie podstawowe]. Majac na uwadze zindywi-
dualizowane podejScie terapeutyczne 1 zwigzang
z tym niepewno$§¢ otrzymanych wynikow w odnie-
sieniu do pojedynczych chorych, mozna wniosko-
wac, ze na podstawie danych empirycznych, stoso-
wanie rFVIIa w leczeniu tagodnych 1 umiarkowa-
nych krwawienh w przebiegu hemofilii powiklane;j
inhibitorem jest ekonomicznie uzasadnione.
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