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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W OPRACOWANIU

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim Polski odpowiednik

® ang. Confidence Interval,
07 €l 50% przedziat ufnosci
® ang. Confidence Interval,
S 95% przedziat ufnosci
amp. amputka
amp.-strz. amputko-strzykawka
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Discrete Events Simulation,
DES . .
symulacja zdarzen dyskretnych
ang. Evidence-based Medicine;
EBM
medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Expected Value of Perfect Information;,
EVPI - pp S - . . . .
oczekiwana wartos¢ perfekcyjnej informacji wspotczynnika korzysci monetarnej netto
fiol. fiolka
ang. Hereditary Angioedema,
HAE S, .
dziedziczny obrzek naczynioruchowy
ang. /ncremental Cost-utility Ratio,
ICUR - p - A -,
inkrementalny wspotczynnik kosztodw-uzytecznosci
ang. /ncremental Net Monetary Benefit;
INMB X Py
inkrementalna korzy$¢ monetarna netto
j- jednostek
kg kilogram
m.c. masa ciafa
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratio;,
iloraz szans
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
schemat PICO, okreslajacy populacje, interwencje, poréwnanie (komparatory), efekty kliniczne
POz podstawowa opieka zdrowotna
ang. Per Protocol Analysis,
PPA . R
analiza zgodna z protokotem badania klinicznego
ang. Quality-adjusted Life Years;
QALY LE . i e
lata zycia skorygowane o jakosc¢ zycia
ang. Quality-adjusted Life Years Gained,
QALYG . Y
zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ zycia
placebo (B) placebo wystepujgce w poréwnaniu Berinert® (koncentrat inhibitora C1) vs placebo
placebo (F) placebo wystepujgce w poréwnaniu Firazyr® (ikatybant) vs placebo
ang. Randomized Controlled Trial,
RCT X .
randomizowane badanie z grupg kontrolng
RO rownowaznik osocza
ang. Relative Risk;
RR
ryzyko wzgledne
SE ang. Standard Error,
btad standardowy
ang. Value of Information;,
VOl y ) .
wartos¢ uzyskanych informacji
WTP ang. Willingness to Pay;,
prég opfacalnosci, sktlonnos$¢ ptatnika do zaptaty za uzyskany efekt leczenia
Wytyczne AOTM | Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

II.

III.

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego oraz platnika za $wiadczenia
medyczne wspdifinansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna: ikatybant) w
ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych, w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu
napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora

esterazy C1, w warunkach polskich.

Komparatorem dla ocenianej technologii byt koncentrat inhibitora C1 (Berinert®) oraz konestat alfa (Ruconest®). Obie
substancje wspdtfinansowane sq w Polsce ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu w ramach listy A1 Wykazu

lekow refundowanych.

W zwigzku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych interwencje oraz

komparatory (brak badan typu head-fo-head) oraz brakiem mozliwosci pordwnania posredniego poprzez wspdlny

komparator (heterogenicznos¢ badan klinicznych oceniajacych efektywnos$¢ zastosowania porownywanych interwencji w

odniesieniu do placebo) przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztéw, przyjmujac skutecznos¢ okreslong w ramach naiwnego poréwnania posredniego (bez
adjustacji wzgledem placebo);

e zestawienie kosztow, przedstawiajace koszty leczenia pacjentow w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu
wylacznie pierwszego podania lekow;

e analize kosztow-uzytecznosci i analize wartosci uzyskanych informacji, ujmujacq koszty oraz efekty wynikajace z
zastosowania porownywanych technologii lekowych zamiast braku aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan

klinicznych).

Horyzont czasowy w ramach zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztow réwny byt czasowi trwania jednego
ostrego, zagrazajacego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. W ramach analizy kosztow-

uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne
wspdifinansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna: ikatybant) w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych, w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywofany niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

warunkach polskich.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Niniejsza analiza jest zgodna z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. [6], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [29] oraz Wytycznymi

Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych (dalej zwanymi
Wytycznymi AOTM [1]) przy opisie problemu decyzyjnego postuzono sie schematem PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome), przedstawiajagcym kontekst kliniczny niniejszej analizy ekonomicznej. Schemat PICO przedstawiat sie
nastepujgco:
e populacje docelowg stanowig dorodli z ostrymi, zagrazajagcymi zyciu napadami obrzeku naczynioruchowego ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1; zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (P) [25];

e oceniang interwencja jest zastosowanie produktu Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywofanym niedoborem inhibitora

esterazy C1; zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (1) [25];

e komparatorami dla ocenianej technologii lekowej jest koncentrat inhibitora C1 (Berinert®) oraz konestat alfa (Ruconest®);
zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego produkty te sktadajg sie na aktualng praktyke i s3 wspodtfinansowane ze
$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu; majac na uwadze brak bezposrednich badan klinicznych poréwnujgcych
ww. produkty lecznicze w opracowaniu rozwazano réwniez brak interwencji (placebo) jako komparator posredni
umozliwiajgcy poréwnanie wnioskowanej technologii (Firazyr®) z opcjonalng technologig refundowang (Berinert®,

Ruconest®) (C);

e do efektéw klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: czas do pierwszej poprawy stanu pacjenta, czas do
prawie catkowitego ustgpienia objawdw napadu obrzeku, ryzyko braku odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreslonym
czasie od podania preparatow, ryzyko koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki lekéw lub farmakoterapii ratunkowej

oraz bezpieczenstwo ocenianego leczenia, mierzone ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych (O).

W zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez wspolny komparator — placebo)
efektywnosci rozwazanych technologii lekowych, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o wykorzystaniu roznych
technik analitycznych (opierajacych sie na réznych zatozeniach odnos$nie skutecznosci porédwnywanych technologii),
pozwalajgcych w optymalnie szerokim zakresie, przy zachowaniu wiarygodnosci wnioskéw, oceni¢ poréwnywane technologie
lekowe pod katem ekonomicznym. W niniejszej analizie przeprowadzono nastepujace formy analiz:

e zestawienie kosztdw, przedstawiajace koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu jedynie

pierwszego podania,
¢ analiza minimalizacji kosztow, przyjmujgc skutecznos¢ na poziomie opisanym w wynikach badan klinicznych bez adiustacji

wzgledem efektu placebo (wariant uwzgledniajacy wyniki naiwnego poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej);
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e analiza kosztéw-uzytecznosci, ujmujgca koszty oraz jakos¢ zycia wynikajgce z zastosowania porownywanych technologii

lekowych w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych).

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono trzy poréwnania: Firazyr® vs placebo, Berinert® vs placebo oraz

Ruconest® vs placebo. Wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci poddano ocenie wedlug wartosci uzyskanych informacji (ang. Value

of stornatior; or)_ 172,

I - -t v anlz vrosc

uzyskanych informacji wybrano optymalng strategie postepowania w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku

naczynioruchowego zamiast braku interwencji (placebo).

Horyzont czasowy w ramach zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztow rowny byt czasowi trwania jednego
ostrego, zagrazajacego Zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. W ramach analizy
kosztéw-uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku (okres manifestacji réznic pomiedzy Firazyr® a
Berinert® i Ruconest® z duzym prawdopodobieristwem dotyczy okresu wystepowania objawdw ostrego, zagrazajacego Zyciu,
napadu obrzeku naczynioruchowego, jednakze roczny horyzont czasowy umozliwia wiarygodne przedstawienie wynikow w
ujeciu QALY).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika za swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent)

oraz perspektywy platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Uwzgledniono nastepujgce koszty (zidentyfikowane na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz

publikacji [48], [52], [53]):

e  koszt produktu leczniczego Berinert®: obecnie produkt wspdifinansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach listy Al
Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.1, odpfatnosc ryczattowa pacjenta);

e  koszt produktu leczniczego Ruconest®: obecnie produkt wspdifinansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach listy Al
Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.0, odptatnosc ryczattowa pacjenta);

e  koszt produktu leczniczego Firazyr® wspéifinansowanego w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (osobna grupa
limitowa, odptatnos¢ ryczattowa pacjenta); obecnie produkt leczniczy nie jest stosowany przez pacjentéw w Polsce;

e  koszty $wiadczenn ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych podaniu wyzej wymienionych produktéw leczniczych;
obecnie $wiadczenia te finansowane sq przez platnika publicznego w ramach $wiadczen gwarantowanych (Katalog
ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych [13]; Katalog grup [14]; Informator o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia [11]).

WYNIKLEWNIOSKL
"
e
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W

Argumenty przemawiajgce za refundacja

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Ze oceniana interwencja spelnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego

przedstawione w Ustawie z dnia 25 czerwca 2009 r. [8]:

e wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikow zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelnosci
okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (badania kliniczne [24], [31], [34]),

e cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skutecznos¢ Kkliniczna przy akceptowalnym poziomie
bezpieczeristwa w odniesieniu do placebo [24], [31],

e w ramach niniejszej analizy okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztéw z perspektywy ptatnika oraz
platnika publicznego za swiadczenia medyczne do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w przypadku zastosowania produktu

Firazyr® w poréwnaniu do braku leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych).

Dodatkowo za podjeciem decyzji o objeciu produktu leczniczego Firazyr® wspéifinansowaniem ze $érodkéw publicznych w

ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w rozwazanym wskazaniu przemawiajg

nastepujgce argumenty:

e  wspdifinansowanie leku w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych umozliwi pacjentom tatwiejszy dostep do leku
stosowanego w sytuacji zagrozenia zycia,

e  zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi produkt leczniczy Firazyr® jest zalecany do stosowania w rozwazanym
wskazaniu [57]-[59].

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej sugeruja, ze wspotfinansowanie produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych, przy
uwzglednieniu porozumienia podziatu ryzyka (w leczeniu ostrych, zagrazajacych Zzyciu napadow obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora C1)

stanowi uzasadniang ekonomicznie strategie postepowania w odniesieniu do istniejacej praktyki klinicznej.

2 jedynie w przypadku poréwnania Firazyr® i Ruconest® otrzymano niewielkie dodatkowe koszty wynoszace 1,63 zt z

perspektywy pfatnika publicznego
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Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika
za swiadczenia medyczne wspolfinansowania ze srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego
Firazyr® (substancja czynna: ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wspotfinansowaniu ocenianej technologii w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1l (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) Wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.

W ramach analizy ekonomicznej porownywano optacalnos¢ ekonomiczng stosowania produktu
leczniczego Firazyr® w odniesieniu do stosowania produktu leczniczego Berinert® oraz Ruconest®

sktadajacych sie na obecng praktyke kliniczna.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema - HAE) jest chorobg
uwarunkowang genetycznie, ktorej podtozem jest niedobor lub brak inhibitora sktadowej dopetniacza
— biatka C1 [45]. Charakterystycznymi objawami choroby sg ostre napady wolno (do 24 godzin)
rosngcego obrzeku o roznej czestosci i nasileniu [49], wystepujace w tkance podskdrnej
i podsluzowkowej, bole brzucha oraz epizody obrzeku gornych drog oddechowych, mogace stanowic
powazne zagrozenie dla Zycia chorego [45]. Najczestsze miejsce tworzenia sie obrzeku to powieki,
wargi, blona sluzowa jamy ustnej [46], konczyny gorne i dolne oraz genitalia [47]. Obrzekom
nie towarzyszy bol, rumien, swigd ani zmiany pokrzywkowe [49]. Obrzek naczynioruchowy
(angioedema) jest zwykle definiowany jako lokalny obrzek tkanki podskornej lub podsluzowkowej,
spowodowany wzrostem przepuszczalnosci srodbtonka naczyn i przenikaniem biatka oraz innych
sktadnikow osocza do przestrzeni pozanaczyniowej (ptynu tkankowego) [46]. Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest schorzeniem majacym charakter nawracajacy — napady pojawiajg sie w roznych

odstepach czasowych u poszczegdlnych chorych i mogg by¢ wywotywane przez rdzne czynniki [48].




2. Problem decyzyjny Cent
2.1. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej

W niniejszej analizie ekonomicznej rozwazano wspotfinansowanie ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Firazyr® w analizowanym wskazaniu klinicznym, w ramach listy A1 (Leki refundowane

dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przeprowadzania oceny technologii

medycznych (dalej zwanymi Wytycznymi AOTM) przy opisie problemu decyzyjnego postuzono sie

schematem PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome), przedstawiajgcym kontekst

kliniczny niniejszej analizy ekonomicznej. Schemat PICO przedstawiat sie nastepujaco:

2.1.

populacje docelowg stanowig dorodli z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu napadami obrzeku
naczynioruchowego ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1; zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (P) [25];
oceniang interwencjg jest zastosowanie produktu Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych,
zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1; zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (I) [25];

komparatorami dla ocenianej technologii lekowej jest koncentrat inhibitora C1 (Berinert®) oraz
konestat alfa (Ruconest®); zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego produkty te
sktadajq sie na aktualng praktyke i sg wspoffinansowane ze srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu; majac na uwadze brak bezposrednich badan klinicznych poréwnujgcych ww. produkty
lecznicze w opracowaniu rozwazano réwniez brak interwencji (placebo) jako komparator posredni
umozliwiajgcy pordwnanie wnioskowanej technologii (Firazyr®) z opcjonalng technologig
refundowang (Berinert®, Ruconest®) (C);

do efektéw klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: czas do pierwszej poprawy
stanu pacjenta, czas do prawie catkowitego ustgpienia objawdéw napadu obrzeku, ryzyko braku
odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreSlonym czasie od podania preparatéw, ryzyko
koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki lekéw lub farmakoterapii ratunkowej oraz

bezpieczenstwo ocenianego leczenia, mierzone ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (O).

CHARAKTERYSTYKA | WIELKOSC POPULACII DOCELOWEJ]

Charakterystyke populacji docelowej okreSlono zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Firazyr® [25].
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Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu 4
ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H‘

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Populacje rozwazang w niniejszej analizie stanowili dorosli pacjenci (dorosli chorzy na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy Cl1), wymagajacy leczenia

w zwigzku z ostrym, zagrazajgcym zyciu, epizodem obrzeku naczynioruchowego [25].

Szczegoty dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz czestotliwosci napadow przedstawiono

w rozdziale 3.6.3.

2.2. INTERWENCIA — PRODUKT LECZNICZY FIRAZYR®

W niniejszej analizie ekonomicznej analizowang technologia lekowa bylo stosowanie produktu
leczniczego Firazyr® w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, atakéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Produkt Firazyr® zawiera ikatybant bedacy selektywnym, kompetycyjnym antagonista receptora
bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz
zawierajgcy 5 aminokwasow  niebiatkogennych. W  przebiegu dziedzicznego  obrzeku
naczynioruchowego bradykinina wystepujaca w zwiekszonym stezeniu jest kluczowym mediatorem w

rozwoju objawow klinicznych.

Jedno opakowanie produktu leczniczego Firazyr® miesci jedna amputko-strzykawke o pojemnosci 3

ml, zawierajacg octan ikatybantu w ilosci odpowiadajacej 30 mg ikatybantu [25].




2.2. Interwencja — produkt leczniczy Firazyr® c;%

W niniejszej analizie ekonomicznej, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, uwzgledniono
wspdifinansowanie produktu leczniczego Firazyr® w ramach listy A1 Wykazu lekdw refundowanych,
w rozwazanym wskazaniu klinicznym.

Z uwagi na obserwowang praktyke Ministerstwa Zdrowia dotyczacg grup limitowych dla substancji
stosowanych w analizowanym wskazaniu, polegajaca na wspolfinansowaniu kazdej substancji
(konestat alfa, inhibitor C1-esterazy) w ramach osobnej grupy limitowej, zatozono, ze produkt Firazyr®

bedzie wspolfinansowany w ramach nowej, osobnej grupy limitowe;j.

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze wnioskowana technologia nie spetnia kryteriow
wiaczenia do wspolnej grupy limitowej przedstawionych w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt 2 ustawy o
refundacji [6].

Nalezy zaznaczyé, ze Firazyr® dostepny jest w postaci amputko-strzykawki, w przeciwienstwie do
produktéw Ruconest® i Berinert®, ktére dostepne s3 w amputkach, dzieki czemu mozliwe jest
samodzielne podanie leku przez pacjenta. W zwigzku z powyzszym droga podania ocenianego leku
oraz komparatorow moze wplyng¢ na szybkos¢ podania, co dodatkowo przemawia za

wspéifinansowaniem leku Firazyr® ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowe;j.

Zgodnie z Ustawa [6] zatozono kwalifikacje preparatu Firazyr® do odptatnosci ryczattowej, podobnie
jak w przypadku preparatow wspotfinansowanych w ramach grupy limitowej 241.0 oraz 241.1 [82].
Zgodnie z zapisami Ustawy [6] do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie lek wymagajacy, zgodnie z
aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla
swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego

wynagrodzenia za prace. Preparat Firazyr® spetnia powyzsze kryteria.
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu f
ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek '

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Szczeg6towe przedstawienie kryteriow wyboru optymalnej strategii refundacyjnej dla stosowania

produktu Firazyr® zawarto w Analizie Problemu Decyzyjnego [3].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Wybor komparatoréw tj. alternatyw dla stosowania ocenianej interwencji zostat przeprowadzony

zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych [1].

Wedlug wynikow badania kwestionariuszowego oraz publikacji [48], [52], [53] aktualna praktyka
kliniczna leczenia ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego (u pacjentdw z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wywofanym niedoborem inhibitora esterazy C1) opiera sie

na podawaniu pacjentowi inhibitora esterazy C1.

Obecnie dwie substancje czynne wspdtfinansowane sg ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji w Polsce. Konestat alfa (Ruconest®) oraz inhibitor Cl-esterazy (Berinert®)
refundowane sg we wskazaniu: ,Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszng”, odpowiednio w grupie limitowej:
241.0, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa oraz 241.1, Leki
stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - ludzki inhibitor Cl-esterazy. Produkt
leczniczy Berinert® wspétfinansowany jest dodatkowo we wskazaniu: ,Przedzabiegowe zapobieganie
stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd)”. Oba
preparaty wydawane sg pacjentowi po uiszczeniu opfaty ryczattowej (3,20 zt).

W ramach analizy ekonomicznej poréwnywano opfacalno$¢ stosowania produktu leczniczego Firazyr®
w odniesieniu do stosowania produktu leczniczego Berinert® oraz Ruconest®, sktadajacych sie na

obecng praktyke kliniczng, aktualne zalecenia oraz rekomendacje kliniczne.

Szczegoty doboru komparatoréw przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [3].

2.4. EFEKTY ZDROWOTNE

W analizie klinicznej, w ramach przegladu systematycznego [4] nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng produktéw leczniczych Firazyr® (ikatybant) i
Berinert® (koncentrat inhibitora C1) oraz Ruconest® (konestat alfa). Odnaleziono jednak publikacje
opisujgce wyniki badan poréwnujacych oceniane technologie lekowe z placebo:

« ikatybant (Firazyr®) vs placebo [24], [31];
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2.4. Efekty zdrowotne c;%

« koncentrat inhibitora esterazy C1 (Berinert®) vs placebo [32], [33], [35],

« konestat alfa (Ruconest®) vs placebo [80].

Kazda z powyzszych technologii lekowych okazata sie by¢, przy przyjetych kryteriach oceny, opcja
skuteczniejszg oraz o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo. Ostatecznie
autorzy analizy efektywnosci klinicznej [4] odstapili od przeprowadzenia poréwnania posredniego
poprzez wspdlny komparator jakim mogtoby by¢ placebo, w zwigzku z heterogenicznoscia metodyki
przeprowadzonych badan - niskg wiarygodnoscig wewnetrzng wynikéw poréwnania posredniego
przeprowadzonego z uwzglednieniem zidentyfikowanych badan (réznice w kryteriach wigczenia

pacjentdéw do badania oraz réznice w kryteriach oceny przyjetych punktéw koncowych).

W niniejszej analizie  ekonomicznej przeprowadzono ocene zasadnosci  ekonomicznej
wspoffinansowania ze Srodkow publicznych w ramach listy A1 Wykazu lekdw refundowanych produktu
Firazyr®, z wykorzystaniem trzech technik analitycznych (szczegétowy opis technik analitycznych
zamieszczono w rozdziale 3.4):

o zestawienie kosztow uwzgledniajgce jedynie pierwsze podanie rozwazanych preparatéw;

e analiza minimalizacji kosztéw uwzgledniajgca réznice w prawdopodobienstwach nieuzyskania
zmniejszenia objawow napadu obrzeku naczynioruchowego, ktére to nieuzyskanie efektu
skutkuje podaniem nastepnej dawki preparatu (uwzglednienie skutecznosci bez adiustaciji
wzgledem efektu placebo — wyniki naiwnego poréwnania posredniego);

e analiza kosztéw-uzyteczno$ci zawierajgca poréwnania: Firazyr® vs placebo, Berinert® vs placebo
oraz Ruconest® vs placebo (analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniaty réznice w skutecznosci

przektadajgce sie na jakos¢ zycia pacjenta).

Wobec przyjetych technik analitycznych uwzglednionymi efektami zdrowotnymi, na ktore bezposredni
wplyw majg pordwnywane interwencje, co zostato okreSlone na podstawie wynikow badan
klinicznych, byty:

e brak odpowiedzi na leczenie w ciggu 4 godzin od pierwszego podania leku [22], [33];

o koniecznos¢ podania terapii ratunkowej lub innej terapii towarzyszacej przed rozpoczeciem

ustepowania objawow [80];

¢ konieczno$¢ podania kolejnej dawki leku w przypadku produktu Firazyr® [17], [54];

e czas do pierwszej poprawy stanu pacjenta [22], [31], [33], [80];

e czas do niemal catkowitego ustgpienia objawdw [22], [31], [33], [79].

Pierwsze dwa punkty koncowe badan klinicznych wykorzystano do oceny odsetka pacjentow, u
ktérych konieczne jest przeprowadzenie kolejnych aplikacji poréwnywanych lekow [17], [22], [33],

[54], [80]; dwa ostatnie punkty kofncowe wykorzystano do oceny jakosci zycia pacjenta z analizowanej
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naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

populacji w trakcie ostrego napadu HAE [22], [31], [33], [79] (szczegdty przedstawiono w rozdziale
3.5. oraz 3.6.).

Dodatkowo w ramach wariantu uwzgledniajgcego modelowanie efektéw klinicznych zastosowania
porownywanych lekdw w miejsce braku interwencji (placebo) w analizowanym wskazaniu

uwzgledniono réwniez zgon pacjenta z powodu wystgpienia ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu HAE.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono dziatan niepozadanych.

W opinii eksperta klinicznego zajmujgcego sie leczeniem pacjentéw w analizowanym wskazaniu — prof.
dr hab. n. med. Krystyny Obtutowicz (por. WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO), dziatania
niepozadane obserwowane w ramach badan klinicznych nie sg istotne klinicznie oraz nie generujg

dodatkowych kosztow z perspektywy ptatnika publicznego czy pacjenta.

3. METODY PRZEPROWADZANIA ANALIZY EKONOMICZNEJ (METODYKA, ZALOZENIA,
ZRODLA DANYCH)

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Niniejszag analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej [4].
Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] oraz

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [29], w oparciu o przeglad systematyczny medycznych baz danych.

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z rzeczonej analizy

efektywnosci klinicznej [4].

W przeprowadzonej analizie wykorzystano ogélnie akceptowalne metody biostatystyczne
i epidemiologiczne. Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w
niniejszym opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe
[40], [63]-[78].

Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Microsoft® Office Excel 2007
z wykorzystaniem VBA (ang. Visual Basic for Application). Arkusz kalkulacyjny umozliwiajgcy

odtworzenie wszystkich przeprowadzonych kalkulacji zostat dotgczony do niniejszego opracowania.

Warto podkresli¢, iz majgc na uwadze zwiekszenie precyzji oszacowan w ramach analizy kosztéw-

uzytecznosci wykorzystano symulacje dyskretnych zdarzen (DES, ang. Discrete Event Simulation).
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3.1. Strategia analityczna
3.2. Perspektywa ekonomiczna c;%

3.3. Horyzont czasowy analizy

Roznice pomiedzy wnioskowang technologia a opcjonalng technologig refundowang (Berinert®,
Ruconest®) manifestujg sie w okresie trwania napadu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — w
okresie od kilkudziesieciu minut do maksymalnie kilku dni. Idealnym narzedziem do pordwnania

efektow w tak zmiennym i krétkim okresie jest DES.

Wspomniane narzedzie jest narzedziem probabilistycznym (analogicznym do probabilistycznej analizy
wrazliwosci) tym samym nawet przy tozsamych zatozeniach za kazdym razem otrzymywane beda
wyniki odbiegajgce od tych z raportu. Roznice pomiedzy symulacjami jednakze nie s3 istotne
statystycznie nawet przy uwzglednieniu rygorystycznego kryterium 0,01 (w miejsce 0,05) -
obserwowane moga by¢ nieistotne zmiany w estymacjach punktowych (w tym zaleznosci
uzyskiwanych efektéow wzgledem placebo przy wynikach okreslajgcych wysokos$¢ dodatkowych QALY)

jednakze bez wptywu na wnioskowanie.
3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw z dnia 12 maja 2011 r. [6] oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia [29] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia medyczne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz z perspektywy pfatnika

publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Ostry, zagrazajgcy zyciu napad obrzeku naczynioruchowego, moze generowac koszty z perspektywy

spotecznej, do ktorych to kosztow mogg nalezec koszty absencji w pracy oraz koszty rent zwigzanych

2t niezdolnoicia do pracy (2.
I < Povy 52650 w i) anale

ekonomicznej nie rozwazano perspektywy spotecznej.

3.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

Horyzont czasowy dla oczekiwanych kosztow przedstawionych w ramach zestawienia kosztow
oraz analizy minimalizacji kosztéw rowny byt czasowi trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu,
napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. W $wietle wynikow badan klinicznych,
nie ma roznic w S$miertelnosci pomiedzy rozwazanymi technologiami lekowymi (w badaniach
klinicznych nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem [24], [31]-[33], [35], [791[80]).
Dodatkowo, nie odnaleziono przestanek do stwierdzenia, ze leczenie ostrego, zagrazajgcego zyciu,

napadu wptywa na przysztg czestotliwo$¢ i nasilenie napadéw tego rodzaju. Wobec powyzszego
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horyzont réwny czasowi trwania jednego napadu jest okresem odpowiednim do zestawienia kosztow

rozwazanych technologii lekowych.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku
(uwzgledniono taki sam horyzont czasowy zaréwno dla kosztéw jak i efektéw klinicznych), co stanowi
racjonalne rozwigzanie pomiedzy horyzontem trwania badan klinicznych, ktérych wyniki uwzgledniono

w opracowaniu a horyzontem czasowym ustalonym na poziome trwania zycia.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci modelowano skuteczno$¢ produktow wobec braku
interwencji. Zatozono, ze brak interwencji w ostrych zagrazajacych zyciu napadach HAE wigze sie u
czesci pacjentdw ze zgonem (ryzyko zgonu okreslono na podstawie przegladu literatury; por. rozdziat
3.5.2), co przemawiatoby za przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego. Z drugiej strony analiza
kosztéw-uzytecznoSci nie odzwierciedla praktyki klinicznej (uwzgledniony brak interwencji to
hipotetyczny komparator, niewystepujgcy w praktyce klinicznej) co oznacza, ze roczny horyzont
analizy w zupetnosci wystarczy do potencjalnego poréwnania dodatkowych (w odniesieniu do placebo)
efektow zdrowotnych i kosztéw analizowanych interwencji miedzy sobg. Co wiecej, horyzont czasowy
badan klinicznych [31]-[33], [35], [79][80], z ktdérych czerpano informacje o efektywnosci klinicznej
preparatow wynosit kilka tygodni, stad ekstrapolacja wynikdw badan klinicznych z tak krdtkim
horyzontem czasowym na trwanie zycia pacjenta z analizowanej populacji mogtaby by¢ mato

wiarygodna.

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie produktéw leczniczych Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest® zapobiega
zgonom pacjentow w rownym stopniu (w opublikowanych wynikach badan klinicznych nie zanotowano
zgondw z powodu wystgpienia ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego [4]), w zwigzku z czym
uwzglednienie kosztow oraz efektow (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ zycia) w dtuzszym
czasie (niz jeden rok) powinno jedynie zwielokrotnic¢ réznice obserwowane w horyzoncie jednego roku.
Zatem zawezenie horyzontu w analizie kosztow-uzytecznosci do okresu jednego roku powinno
przedstawi¢ wyniki (koszty oraz efekty) rdznigce sie mniej niz miatoby to miejsce przy dtuzszym
okresie horyzontu (co przy potencjalnie wyzszej skutecznosci ikatybantu jest zatozeniem
konserwatywnym, tj. na korzy$¢ komparatora). Jednakze przedstawienie wynikéw analizy
kosztéw-uzytecznosci dla horyzontu jednego roku powinno by¢ wystarczajgce do poréwnania wynikéw
zdrowotnych i kosztéw stosowania produktéw Firazyr®, Berinert® i Ruconest® w analizowanym
wskazaniu. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie jednego roku umozliwiajg takze ocene
zbieznosci wnioskow otrzymanych w ramach wariantow analizy rdznigcych sie technikg analityczng
(brak dyskontowania pozwala poréwna¢ wyniki zestawienia kosztdw uwzgledniajgcego wyniki
naiwnego poréwnania posredniego skutecznosci z ilorazem Srednich rocznych kosztoéw opieki oraz

liczby ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku w horyzoncie jednego roku).
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA

Niniejsze opracowanie przygotowano zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [29] oraz przy uwzglednieniu Wytycznych AOTM [1].

Wytyczne AOTM dopuszczajg, w zaleznosci od wynikéw analizy efektywnosci klinicznej
oraz ewentualnie — danych na temat uzytecznosci standéw zdrowia, postuzenie sie w ramach analizy

ekonomicznej nastepujgcymi technikami analitycznymi:

analiza kosztoéw-efektywnosci,

analiza kosztéw-uzytecznosci,

analiza minimalizacji kosztow,

analiza kosztéw-konsekwencji,

analiza kosztéw-korzysci (tej techniki nie rekomenduje sie jako metody podstawowej) [1].

W zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez wspolny
komparator — placebo) efektywnosci rozwazanych technologii lekowych, wykorzystanie w analizie
ekonomicznej kazdej z wymienionych powyzej medycznych technik analitycznych obarczone jest
pewna dozg niepewnosci wnioskowania odnosnie optacalnoéci stosowania produktu Firazyr®. W
zwigzku z powyzszym, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o wykorzystaniu réznych
technik analitycznych (opierajgcych sie na réznych zatozeniach odnos$nie skutecznosci poréwnywanych
technologii), pozwalajacych w optymalnie szerokim zakresie, przy zachowaniu wiarygodnosci
wnioskow, oceni¢ poréwnywane technologie lekowe pod katem ekonomicznym. W niniejszej analizie
przeprowadzono nastepujgce formy analiz:

e zestawienie kosztéw, przedstawiajgce koszty leczenia pacjentdow w rozwazanym wskazaniu
przy uwzglednieniu jedynie pierwszego podania;

e analiza minimalizacji kosztéw, przyjmujgc, wobec braku mozliwosci poréwnania bezposredniego
lub posredniego wynikow badan klinicznych, skuteczno$¢ na poziomie opisanym w wynikach
badan klinicznych bez adiustacji wzgledem efektu placebo — naiwne pordwnanie posrednie
skutecznosci;

e analiza kosztow-uzytecznosci, ujmujgca koszty oraz jako$¢ zycia wynikajgce z zastosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych (Firazyr®, Berinert® i Ruconest®) w odniesieniu do braku
interwencji (modelowano osobno wyniki zdrowotne i koszty zastosowania poréwnywanych

produktow leczniczych w miejsce placebo w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw HAE).
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Zestawienie  kosztow  przeprowadzono bez uwzgledniania potencjalnej réznicy w
prawdopodobienstwach nieuzyskania odpowiedzi na leczenie — uwzgledniono jedynie pierwsze

podanie analizowanych preparatow (zestawiono koszty jednej aplikacji poréwnywanych lekéw).

W zwigzku z heterogenicznoscig badan, z ktorych zaczerpnieto dane dotyczace efektywnosci klinicznej
(co uniemozliwia w petni wiarygodne poréwnanie efektow klinicznych rozwazanych technologii
lekowych), w czeSci dotyczacej zestawienia kosztéw nie obliczano wartosci inkrementalnych
(nie poréwnywano oszacowanych kosztéw; por. rozdziat 4.1.). W zestawieniu kosztéw ujeto koszt

leczenia jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego.

Analiza minimalizacji kosztoéw rozwazata skutecznoS¢ (mierzong odsetkiem napadow, w trakcie
ktérych wymagane jest podanie kolejnych dawek leku ze wzgledu na niezadowalajacg odpowiedz na
pierwszg dawke) okreslong na podstawie wynikéw badan klinicznych [17], [33], [54], [80]. Obliczenia
oparto na naiwnym poréwnaniu posrednim skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekéw (bez
adjustacji wzgledem efektu placebo).

Ze wzgledu na réznice w definicji punktéw koncowych wykorzystanych badan w ramach analizy
minimalizacji kosztéw punkty kofAcowe badania klinicznego dla produktu Berinert® przekonwertowano
na odsetek pacjentéw, u ktorych wystepuje konieczno$¢ zastosowania kolejnych dawek leku (por.
rozdziat 3.5.1.). W przypadku produktu Firazyr® uwzgledniono rzeczywiste zuzycie leku z badan
klinicznych [17], [54]. W przypadku produktu Ruconest® uwzgledniono odsetek pacjentéw, u ktorych
podano terapie ratunkowg lub inng terapie towarzyszaca przed rozpoczeciem ustepowania objawdw
[80].

Analiza minimalizacji kosztéw obejmowata koszt leczenia jednego ostrego, zagrazajacego zyciu,

napadu obrzeku naczynioruchowego.

Analiza kosztéw-uzytecznoséci stosowania produktu leczniczego Firazyr® w poréwnaniu
do stosowania produktu Berinert® albo Ruconest® uwzgledniata réznice w skuteczno$ci przektadajace
sie na jako$¢ zycia pacjenta. Przeprowadzono trzy odrebne analizy kosztéw-uzytecznosci: Firazyr®
vs placebo, Berinert® vs placebo oraz Ruconest® vs placebo. W modelowaniu uwzgledniono dane
dotyczace efektywnosci klinicznej stosowania placebo pochodzace z badan heterogenicznych
wzgledem siebie (dla poréwnan: ikatybant vs placebo [17], [31], [54], koncentrat inhibitora C1 vs
placebo [32], [33], [35] oraz konestat alfa vs placebo [79][80]). W zwigzku z powyzszym nie
porownywano bezposrednio wartosci inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci. Wyniki
inkrementalnej analiz kosztéw-uzytecznosci (poréwnywany lek vs. brak interwencji - placebo) poddano
ocenie wedtug wartosci uzyskanych informacji (ang. Value of Information; VOI) [73]. Wartos¢

uzyskanych informacji mierzono oczekiwang wartoscig informacji doskonatej dla inkrementalnego
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wspdtczynnika korzySci monetarnej netto (ang. Expected Value of Perfect Information; EVPI)
przy zaktadanym progu kosztowej uzytecznosci na poziomie 119 577 zt za zyskany rok zycia w petnym
zdrowiu [6], [30], [37]. EVPI réwne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr, im nizszy parametr EVPI, tym
wybor jest bardziej poprawny. EVPI okresla wysokos$¢ kosztu z rozwazanej perspektywy ekonomicznej
wymaganego do redukcji niepewnosci zwigzanej z wyborem technologii lekowej jako optymalnej w
miejsce placebo. Réznica pomiedzy EVPI okresla $rednig utracong korzy$¢ wynikajaca z wyboru jednej
z poréwnywanych technologii lekowych zamiast drugiej. Na podstawie wynikéw analizy warto$ci
uzyskanych informacji wybierana jest optymalna strategia postepowania, ktdra powinna byc
zastosowana w miejsce placebo w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku

naczynioruchowego w analizowanej populacji.

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji jako parametr przy
obliczeniu EVPI uwzgledniono INMB w miejsce standardowo wykorzystywanego NMB, co pozwolito
osiggng¢ wnioski z uwzglednieniem adiustacji wzgledem placebo — wykorzystujgc analogicznag
nomenklature do analizy efektywnosci klinicznej mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzono adiustowane
poréwnanie kosztow-uzytecznosci w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (brak adiustacji na
etapie danych wejsciowych dotyczacych skutecznosci, ale uwzgledniona adiustacja na etapie

whioskowania).

Na ponizszej rycinie przedstawiono schemat przeprowadzania analizy ekonomicznej z uwzglednieniem

uzytych technik analitycznych.
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Oszacowanie kosztéw leczenia jednego Oszacowanie kosztow jednego podania: Trzy analizy kosztéw-uzytecznosci:
napadu przy skutecznosci ,bez adiustacji Firazyr®, Berinert®, Ruconest® Firazyr® vs placebo, Berinert® vs placebo,
wzgledem efektu placebo” na réznym Ruconest® vs placebo

poziomie: Firazyr®, Berinert®, Ruconest®.

Podsumowanie

Rysunek 1. Schemat przeprowadzenia analizy ekonomicznej badajacej optacalnos¢ wspéitfinansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr® w leczeniu
ostrych, zagrazajqcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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Wyniki poszczegdlnych wariantow przedstawiono pod postacig: kosztow catkowitych i rdznicy w

kosztach catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego i osobno z perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne w Polsce (ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca), lat zycia w petnym zdrowiu
oraz roznicy w latach Zycia skorygowanych o jako$¢ oraz progowych cen ocenianego produktu
leczniczego Firazyr® okreslonych zgodnie z kryteriami opisanymi w Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29].

Majgc na uwadze brak badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
opcjonalng technologig refundowang w opracowaniu uwzgledniono obliczenia opisane w 85. Ust. 6.

Rozporzadzenia [29].

Ze wzgledu na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego i uwzglednione techniki analityczne

przy przedstawieniu wynikow:

e zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztow pominieto przedstawienie efektow
zdrowotnych (QALY), zgodnie z §5 ust 3 i 4 Rozporzadzenia [29],

o zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztdw, pomimo zajscia okolicznosci, o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, nie przeprowadzono estymacji ilorazéw kosztow-
uzytecznosci oraz cen zbytu, o ktérych mowa w §5 ust 6 Rozporzadzenia [29]. Ze wzgledu na
takq samg wartos¢ mianownika CUR/CER dla poszczegdlnych interwencji (przy zaktadanym braku
istotnych rdznic wyniki zdrowotne, tj. QALYs, LYs nieistotnie rdzne), cena zbytu netto, o ktdrej
mowa w §5. Ust. 6. pkt 3 bedzie taka sama jak najnizsza wsrdd cen zbytu netto, o ktérych mowa
w §5. Ust. 4. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29].

e analizy kosztow-uzytecznosci nie przeprowadzono estymacji cen zbytu netto, o ktérych mowa w
§5. Ust. 4. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29] ze wzgledu na brak
mozliwoséci przeprowadzenia wiarygodnej analizy inkrementalnej uwzgledniajgcej efekty
zdrowotne dla poréwnania Firazyr® z Berinert® oraz Firazyr® z Ruconest® co wynika z wysokiej
heterogennosci badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ ww. produktdow leczniczych w
odniesieniu do placebo (dla wspomnianego wariantu okreslono wylgcznie ceny zbytu netto, o
ktérych mowa w §5. Ust. 6. pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[29]); na uwage zastuguje, ze z reguty ceny zbytu zgodne z 85. Ust. 6. pkt 3 sg wyzsze od tych
okreslonych przy uwzglednieniu kryterium zdefiniowanego w §5. Ust. 4. Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29].

o zestawienia kosztow nie okreslono réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych interwencji ze
wzgledu na potencjalny wptyw istotnych réznic w wynikach zdrowotnych grup kontrolnych badan
klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ Firazyr®, Berinert® lub Ruconest® w odniesieniu do
placebo; przedstawiono jednakze estymacje ceny zbytu netto, o ktérej mowa w 85. Ust. 4.

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29].
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Przyjete w analizie techniki analityczne sg analogiczne do technik uwzglednionych w analizie
ekonomicznej dla preparatu Ruconest®, ktdra zostata pozytywnie oceniona przez Agencje Oceny
Technologii Medycznej i ktorej zatozenia zostaly zaakceptowane przez Agencie (Analiza
weryfikacyjna, nr: AOTM-DS.-4251-4/2012).

3.5. MODELOWANIE

3.5.1. MODELOWANIE — ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW, ZESTAWIENIE KOSZTOW

W celu oceny potencjalnych wynikéw, tj. kosztéw oraz efektow leczenia jednego ostrego,
zagrazajgcego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego, na potrzeby zestawienia kosztéw oraz

analizy minimalizacji kosztéw sporzadzono prosty model decyzyjny.

Punktem wejsciowym w modelu jest podanie produktu leczniczego pacjentowi z ostrym, zagrazajgcym
zyciu napadem obrzeku naczynioruchowego (chory z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1). W przypadku zestawienia kosztéw (uwzglednienie
jedynie pierwszego podania) nie analizowano roznic w prawdopodobienstwach nieuzyskania
odpowiedzi na leczenie. Natomiast w przypadku analizy minimalizacji kosztéw, pacjentowi ktéry

nie 0siggnat odpowiedzi na leczenie, podawana jest druga dawka danego produktu.

Dla zadnego z uwzglednionych lekéw (Firazyr®, Berinert®, Ruconest®) nie sg dostepne dane na temat

ich zuzycia w praktyce klinicznej. Dodatkowo, na podstawie dostepnych danych klinicznych nie ma

mozliwosci okreslenia zuzycia poszczegdlnych lekdw zapewniajgcego taki sam efekt kliniczny, dlatego
poczyniono nastepujgce zatozenia:

1. W przypadku produktu Firazyr® projekt badania umozliwiat zastosowanie leku w fazie otwartej
(ang. open-label) — kazdy pacjent, ktory doznat kolejnego ataku wystarczajgco silnego, aby
konieczne bylo podanie leku, byt wigczany do fazy otwartej badania, w ktorej otrzymywat
ikatybant. Z tego powodu mozna przypuszcza¢ ze zuzycie leku obserwowane w badaniach dla
Firazyr® (badania FAST-1, FAST-2) moze odzwierciedla¢ praktyke kliniczng. Kolejne podania
ikatybantu byly mozliwe w fazie otwartej badania. Jezeli atak nasilit sie w ciggu 48 godzin od
poczatkowego leczenia, mozliwe byto podanie kolejnej dawki ikatybantu. Decyzje o podaniu
kolejnej dawki podejmowat lekarz. Mozliwe bylo podanie maksymalnie 3 dawek ikatybantu w
ciggu jednego ataku; kolejne podania odbywaty sie w minimum 6 godzinnych odstepach. W
przypadku nasilenia lub nawrotu objawdéw w czasie dtuzszym niz 48 godzin od poczatkowego

leczenia, traktowane one byly jako kolejny atak i tak leczone [17], [54].
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2. W przypadku produktu Ruconest® projekt badania [80] zaktadat mozliwo$¢ podania terapii
ratunkowej w 4 godziny po przyjeciu ocenianego produktu. Terapia ratunkowa polegata na
podaniu w fazie otwartej konestatu alfa w dawce 50 j./kg, maksymalnie 4200 j., u pacjentow, u
ktorych objawy nie zaczely ustepowac i odczuwajg oni bdl o duzym nasileniu, dyskomfort lub
niemoc wynikajgcg z objawdw HAE. Terapia ratunkowa mogta by¢ réwniez podana w dowolnym
czasie u kazdego pacjenta, u ktoérego wystgpity zagrazajgce Zyciu objawy. W
analizie ekonomicznej dla Ruconest® uwzgledniono tylko jedno dodatkowe podanie leku w
przypadku nieskutecznosci pierwszego podania, a odsetek pacjentéw przyjmujgcych drugie
podanie okreslono na podstawie odsetka pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub
inng terapie towarzyszacg przed rozpoczeciem ustepowania objawow ataku.

3. W przypadku produktu Berinert® projekt badania [33] nie pozwala na zadne odniesienie do
praktyki klinicznej. Po 4 godzinach od podania jednej dawki leku (koncentrat inhibitora C1 lub
placebo) pacjent, ktéry zgtosit brak lub niewystarczajgce ustgpienie objawdw, mogt otrzymaé
kolejng dawke leku (terapia ratunkowa) w ramach fazy podwdjnie zamaskowanej badania wedtug
schematu: inhibitor C1 w dawce 20 U/kg dla pacjentéw z grupy placebo, inhibitor C1 w dawce 10
U/kg dla pacjentéw z grupy inhibitor C1 10 U/kg, placebo dla pacjentéw z grupy inhibitor C1 20
U/kg. Z tego powodu w analizie ekonomicznej dla Berinert® uwzgledniono tylko jedno dodatkowe
podanie leku w przypadku nieskutecznosci pierwszego podania, a odsetek pacjentow
przyjmujgcych drugie podanie okreslono na podstawie odsetka pacjentdw, ktdrzy otrzymali terapie
ratunkowg. Mozna przypuszczac, ze w praktyce klinicznej nie u wszystkich tych pacjentéw bytby
zastosowany lek, niemniej jednak u czesci z nich wymagane byloby podawanie wiecej niz jednej

dodatkowej dawki.

Zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych oraz wedle publikacji dotyczacych praktyki
klinicznej przyjeto, ze w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie (w niniejszej analizie — w
przypadku nieuzyskania odpowiedzi na leczenie) podana zostanie pacjentowi kolejna dawka danego
preparatu [25], [48], [81] tj. pacjent otrzymujacy ikatybant, koncentrat inhibitora C1 albo konestat
alfa w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie otrzyma drugg (kolejng) dawke,

odpowiednio ikatybantu, koncentratu inhibitora C1 albo konestatu alfa.

Ponizszy rysunek (por. Rysunek 2) przedstawia schemat modelu decyzyjnego wykorzystanego w
ramach analizy minimalizacji kosztéw. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku produktu Firazyr® mozliwe
byto podanie maksymalnie 3 dawek leku.

Wartosci parametrow sktadajgcych sie na model decyzyjny wykorzystany w ramach zestawienia

kosztow oraz analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.10.
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W przypadku braku

Podanie pierwszej odpowiedzi lub
dawki nawrotu - podanie

drugigj dawki™®

Odpowiedina
leczenie

—» Firazyr o .| Brakodpowiedzi
na leczenie

Odpowiedina
leczenie

s Ruconest b
Ostry, zagrazajacy -
Zyciu, napad ) Brak odpowiedzi

naleczenie

Odpowiedina

— Berinert e . leczenie

Brak odpowiedzi
naleczenie

Rysunek 2. Struktura modelu decyzyjnego wykorzystanego w obliczeniach na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw; * w przypadku produktu Firazyr® mozliwe
podanie maksymalnie 3 dawek.
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3.5.2. MODELOWANIE — ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Ostre, zagrazajace zyciu, napady obrzeku naczynioruchowego wptywajg na jakos¢ zycia [41]-[44]. W
zwigzku z powyzszym analiza kosztow-uzytecznosci byla odpowiednia technikg analityczng do oceny

optacalnosci rozwazanych technologii lekowych [1] w odniesieniu do braku interwengji.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci oszacowano diugoterminowe koszty oraz efekty kliniczne
zastosowania poszczegolnych technologii lekowych (zastosowanie Firazyr®, Berinert® lub Ruconest® w
analizowanym wskazaniu) w miejsce placebo. Wyniki przeprowadzonych inkrementalnych analiz
porownano miedzy soba w celu oceny optymalnej pod wzgledem kosztow-uzytecznosci strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu. W tym celu postuzono sie modelem decyzyjnym, w ktorym

obliczenia przeprowadzono metodg symulacji zdarzen dyskretnych [76].

Zastosowanie modelowania dtugoterminowego wynikato z potrzeby:

o ekstrapolacji wynikow, dotyczacych efektywnosci klinicznej, poza okres obserwacji badan
klinicznych;

e przetozenia efektywnosci eksperymentalnej, mierzonej nasileniem objawow napadu obrzeku
naczynioruchowego, na wyniki koncowe wyrazone jakoscia zycia (zyskane lata zycia skorygowane
o jakosc zycia; ang. Quality-adjusted Life Years, QALY);

e oceny wynikow w rzeczywistej praktyce, gdy dostepne s3 wyniki badan eksperymentalnych;

e syntezy porownawczej posredniej, w sytuacji braku badan bezposrednio porownujacych oceniane
technologie lekowe;

» wysokiej doktadnosci odwzorowania przebiegu leczenia pacjenta; symulacja zdarzen dyskretnych

oferuje bardzo wysoka doktadnos¢ odwzorowania przebiegu leczenia [75]-[77].

w
N




Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu 4 :
ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek '

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

W ramach symulacji zdarzen dyskretnych, obserwacja pacjenta w okresie pomiedzy napadami obrzeku
naczynioruchowego przebiegata z doktadnoscia do jednego dnia. W trakcie ostrego, zagrazajacego
zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego stan pacjenta monitorowany by} natomiast z doktadnoscig

do jednej godziny.

W zwigzku z heterogenicznoscig badan RCT: ikatybant vs placebo, koncentrat inhibitora C1 vs placebo
oraz konestat alfa vs placebo [4] w ramach analizy kosztow-uzytecznosci nie bylo mozliwe
(zaktadajac, ze wyniki analizy ekonomicznej powinny cechowac sie wiarygodnoscia wewnetrzng)
porownanie ze sobg, w sposob bezposredni lub posredni — przez wspolny komparator, kosztow

oraz efektow stanowigcych wynik modelowania przebiegu leczenia przy stosowaniu ocenianych

technologii medycznych — produktéw Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest®.

Model symulacji zdarzen dyskretnych obejmowat przebieg choroby pacjentow z szesciu kohort.
Poszczegodlne kohorty roznily sie zastosowanymi schematami terapeutycznymi (ewentualnie brakiem
leczenia w przypadku ,grupy placebo”). Na poszczegdlne grupy w ramach analizy podstawowej
sktadaly sie:

e grupa pierwsza: pacjenci w przypadku ostrego, zagrazajagcego zyciu, napadu obrzeku
naczynioruchowego, otrzymujg ikatybant (Firazyr®); zuzycie ikatybantu przyjeto na podstawie
raportu z badan RCT FAST-1, FAST-2 [17], [54];

e grupa druga; pacjenci nie stosuja leczenia aktywnego (odpowiednik placebo w badaniu
klinicznym);

e grupa trzecia: pacjenci w przypadku ostrego, zagrazajagcego 2zyciu, napadu obrzeku
naczynioruchowego, otrzymuja koncentrat inhibitora C1 (Berinert®); skutecznosé¢ koncentratu
inhibitora C1 przyjeto na poziomie wynikow badania klinicznego [33] (badania RCT: koncentrat
inhibitora C1 w dawce 20 j/kg vs placebo);

e grupa czwarta; pacjenci nie stosujg leczenia aktywnego (odpowiednik placebo w badaniu
klinicznym); skutki kliniczne braku leczenia aktywnego przyjeto na poziomie wynikow badania
klinicznego [33] (badania RCT: koncentrat inhibitora C1 w dawce 20 j/kg vs placebo),

e grupa pigta: pacjenci w przypadku ostrego, zagrazajacego zyciu, napadu obrzeku

naczynioruchowego, otrzymuja konestat alfa (Ruconest®); skutecznos¢ konestatu alfa przyjeto
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na poziomie wynikow badania klinicznego [79][80] (badania RCT: konestat alfa w dawce 50 j/kg
vs placebo),

e grupa szosta: pacjenci nie stosujg leczenia aktywnego (odpowiednik placebo w badaniu
klinicznym); skutki kliniczne braku leczenia aktywnego przyjeto na poziomie wynikéw badania

klinicznego [80] (badania RCT: konestat alfa w dawce 50 j/kg vs placebo).

W kazdej z powyzszych kohort charakterystyka wyjsciowa pacjentdow (przy kazdej z symulacji) byta
taka sama (dzieki czemu modelowano przebieg napadow przy rozwazanych opcjach terapeutycznych
w takich samych populacjach). Po przeprowadzeniu symulacji przebiegu choroby w polskiej populacji
choryeh [ oc< Zliczat Srednie
(w przeliczeniu na jednego chorego przy statych wartosciach parametréw modelu za wyjatkiem
charakterystyki pacjentow): koszt (Sredni koszt tgczny oraz $redni koszt kazdego z parametrow
kosztowych ujetych w modelu) leczenia oraz efekt (zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia).
Po przeprowadzeniu symulacji Monte Carlo drugiego rzedu model obliczat $rednie (w przeliczeniu
na jednego chorego) koszty oraz efekty uzyskane w trakcie roku przy uwzglednieniu zmiennosci
(losowej, wedtug zadanych rozkltadéw prawdopodobienstwa) wartosci parametrow dotyczacych

kosztéw oraz efektywnosci klinicznej.

W modelu symulacji zdarzen dyskretnych przyjeto, ze ostry, zagrazajacy zyciu napad obrzeku
naczynioruchowego wplywa na jakos¢ zycia pacjenta, a jakos$¢ zycia pacjenta skorelowano z wynikami
badan klinicznych (dla rozwazanych technologii lekowych), w ktérych oceniono wplyw leczenia

na nasilenie objawdw obrzeku naczynioruchowego (szczegdty w rozdziale 3.7.).

W grupach z brakiem aktywnego leczenia (grupy placebo) przyjeto brak stosowania farmakoterapii
oraz brak ewentualnej hospitalizacji, zwigzanej ze stanem spowodowanym napadem obrzeku
naczynioruchowego (brak jakiejkolwiek interwencji). W zwigzku z powyzszym w grupach z brakiem
aktywnego leczenia przyjeto, ze moze wystgpi¢ zgon zwigzany z ostrym, zagrazajgcym zyciu napadem
obrzeku naczynioruchowego (prawdopodobienstwo zgonu przyjeto na poziomie 30% [61], [62];
wartos¢ tg przyjeto na poziomie Smiertelnosci w przypadku ostrych, zagrazajacych zyciu napadow
wystepujgcych w okolicach krtani u chorych na HAE [61], [62]). Powyzsze zalozenia pozwalaty
wymodelowac¢ hipotetyczne warunki leczenia ostrych napadow w grupie z brakiem aktywnego leczenia
— tj. odwzorowac stosowanie placebo w badaniach klinicznych na warunki, w ktérych nie stosuje sie
leczenia aktywnego. Nalezy podkresli¢, ze brak aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan
klinicznych) nie jest rzeczywistym (stosowanym w realnej praktyce) komparatorem dla rozwazanych
technologii lekowych (ikatybant, koncentrat inhibitora C1, konestat alfa). Jednak heterogenicznosé¢
badan, oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo rzeczonych technologii lekowych nie pozwala

na wiarygodne poréwnanie bezposrednie kosztéw oraz efektdéw tych technologii lekowych.
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W zwigzku z horyzontem czasowym na poziomie jednego roku, w ramach symulacji zdarzen
dyskretnych nie uwzgledniono S$miertelnosci z powoddw innych niz ostre napady obrzeku
naczynioruchowego. W grupach stosujgcych aktywne leczenie (ikatybant, koncentrat inhibitora C1,
konestat alfa) nie uwzgledniono $miertelnosci z powodu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw
obrzeku naczynioruchowego, co wynikato z braku przypadkéw Smiertelnych w ramach badan
klinicznych (ikatybant: [24], [34]; koncentrat inhibitora C1: [33]; konestat alfa: [79][80], w ramach
badan klinicznych w sytuacji zagrozenia zycia pacjenta nalezacy zarowno do grupy badanej jak i grupy
kontrolnej przyjmowat analizowany w badaniu lek lub jeden z pozostatych lekdw stosowanych w tym

wskazaniu) i opinii ekspertow klinicznych.

Rysunek 3 przedstawia schemat modelu symulacji zdarzen dyskretnych wykorzystanego w ramach

analiz kosztéw-uzytecznosci.
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Rysunek 3. Struktura modelu symulacji zdarzen dyskretnych wykorzystanego w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.
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W modelu symulacji zdarzen dyskretnych koszty stosowania poréwnywanych technologii lekowych
wyznaczano w oparciu 0 model decyzyjny wykorzystany przy oszacowaniu kosztéw w ramach
zestawienia kosztéw, przy czym wykorzystano dane dotyczace skutecznosci w wariancie ,bez

adiustacji wzgledem placebo” (aby odzwierciedli¢ warunki badan klinicznych).

Wartosci parametréw modelu wyznaczono w oparciu o wyniki badan klinicznych [17], [24], [31]-[35],

[54], [80] oraz wyniki przeprowadzonego badania kwestionariuszowego.

Zatozenia dotyczace wartosci parametréw kosztowych przedstawiono w rozdziale 3.8.

Zatozenia dotyczace skutecznosci poszczegdinych technologii lekowych przedstawiono w rozdziale 3.6.

Zatozenia dotyczace jakosci zycia w analizowanym wskazaniu przedstawiono w rozdziale 3.7.

Zbiorcze zestawienie wartosci parametréw sktadajacych sie na model DES przedstawiono w rozdziale
3.10.

3.6. OCENA EFEKTOW KLINICZNYCH

3.6.1. RYZYKO BRAKU ODPOWIEDZI NA LECZENIE LUB KONIECZNOSCI ZASTOSOWANIA
TERAPII RATUNKOWEJ

Zar6wno w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ruconest® [81] jak i produktu leczniczego Firazyr®
[25] podana jest informacja, ze w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie mozna podac
kolejng dawke produktu. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Berinert® [22], [26]
nie zamieszczono informacji 0 mozliwosci podania kolejnej dawki, jednak wytyczne leczenia ostrych
napadow obrzeku naczynioruchowego zalecajg stosowanie kolejnej dawki w przypadku utrzymywania

sie objawow dhuzej niz dwie godziny [48].

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie (nie dotyczy
zestawienia kosztéw; por. rozdziat 3.4.), podana zostanie pacjentowi kolejna dawka preparatu [23],
[25], [48], tj. pacjent otrzymujacy ikatybant, koncentrat inhibitora C1 lub konestat alfa w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na leczenie otrzyma drugg (kolejng) dawke, odpowiednio ikatybantu,

koncentratu inhibitora C1 lub konestatu alfa.

W przypadku produktu Firazyr®, w celu jak najlepszego odzwierciedlenia praktyki klinicznej,

uwzgledniono dane o rzeczywistym zuzyciu leku w ramach badan klinicznych FAST [17], [54]. Projekt
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badan zaktadat wejscie pacjenta do fazy otwartej badania w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
(pierwszg dawke ikatybantu). W fazie otwartej badania podawany byt ikatybant (maksymalnie 3 dawki
leku); por. rozdziat 3.5.1. Uwzgledniono bezposrednie dane z badania FAST-1 oraz FAST-2 dotyczace
zuzycia ikatybantu [17], [54]. Nie uwzgledniono danych z badania FAST-3 z uwagi na brak dostepu do

informacji o zuzyciu badanego leku w ramach tego badania.

W badaniu oceniajgcym skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania konestatu alfa (Ruconest®), z
uwagi na brak mozliwosci obliczenia rzeczywistego zuzycia leku, ktére odzwierciedlatoby praktyke
kliniczng (por. rozdziat 3.5.1.), przyjeto punkt koncowy w postaci odsetka pacjentow, u ktérych
zastosowano terapie ratunkowg lub inng terapie towarzyszacg przed rozpoczeciem ustepowania
objawéw ataku [80]. Na terapie ratunkowg sktadato sie podanie kolejnej dawki konestatu alfa w fazie

otwartej badania.

W badaniu oceniajgcym skutecznosS¢ oraz bezpieczenstwo stosowania koncentratu inhibitora C1
(Berinert®), z uwagi na brak mozliwosci obliczenia rzeczywistego zuzycia leku, ktore odzwierciedlatoby
praktyke kliniczng (por. rozdziat 3.5.1.), przyjeto punkt koncowy w postaci koniecznosci zastosowania

terapii ratunkowej [33].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane, pochodzace z badan klinicznych, dotyczace skutecznosci
przyjete w ramach analizy minimalizacji kosztéw rozwazajgcej skutecznos¢ technologii lekowych ,bez
adiustacji wzgledem efektu placebo”. Szczegdtowe dane na temat ponizszych wartosci przedstawiono

w Aneksie (por. rozdziat 10.7.).

Tabela 1. Dane dotyczace skutecznosci produktéw leczniczych Berinert® oraz Ruconest®; analiza minimalizacji

kosztow.
Produkt lecznicz Parametr Wartos¢ srednia Poréwnanie
Y (95% CI)* [2r6dio]
Koncentrat Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali 18,60% Koncentrat inhibitora C1 vs
inhibitora C1 terapie ratunkowa (8,60%; 31,36%) placebo [22], [33]

Odsetek pacjentow, u ktorych
zastosowano terapie ratunkowg lub inng
terapie towarzyszaca przed rozpoczeciem

ustepowania objawéw ataku

* zakres na podstawie rozktadu beta; szczegdty dotyczace wartosci przedstawiono w Aneksie (por. rozdziat 10.7.).

Konestat alfa 9,09% (2,59%; 19,06%) | Konestat alfa vs placebo [80]

Zuzycie produktu leczniczego Firazyr® w trakcie jednego ataku obliczono na podstawie danych z
bada FAST-1, FAST-2° w postaci liczby atakéw leczonych z wykorzystaniem 1, 2 lub 3 fiolek (por.
tabela ponizej) [17], [54].

3 Nie uwzgledniono danych z badania FAST-3 z uwagi na brak dostepu do informacji o zuzyciu badanego leku w ramach tego

badania
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Tabela 2. Zuzycie produktu Firazyr® w trakcie jednego ataku [17], [54].

Parametr 1 fiolka 2 fiolki 3 fiolki
Liczba atakow 636 73 5
Odsetek 89,08% 10,22% 0,70%
S$rednie zuzycie na atak 1,1162

* szczegdly dotyczace wartosci przedstawiono w Aneksie (por. rozdziat 10.7.).

3.6.2. CZAS DO PIERWSZYCH SYMPTOMOW ZMNIEJSZENIA INTENSYWNOSCI OBJAWOW
OBRZEKU. CZAS DOPRAWIE CALKOWITEGO USTAPIENIA OBJAWOW
ZMNIEJSZENIA INTENSYWNOSCI OBJAWOW OBRZEKU

Czas do pierwszych symptoméw zmniejszenia intensywnosci objawéw napadu obrzeku oraz czas
do prawie catkowitego ustgpienia objawéw napadu obrzeku zostaty wykorzystane do estymowania

wptywu leczenia na jako$¢ zycia ujetego w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Przy wyborze punktéw koncowych (dla ikatybantu oraz konestatu alfa) uwzglednione punkty kofncowe
oceniano wedtug wynikéw w analogowej skali wizualnej VAS. Uwzglednienie skali VAS pozwolito
w dalszych etapach analizy kosztéw-uzytecznosci na modelowanie zaleznosci pomiedzy czasem
do pierwszych symptomow zmniejszenia nasilenia objawdw oraz czasu do prawie catkowitego
ustgpienia objawow i jakoscig zycia pacjenta. W publikacjach opisujgcych wyniki dotyczace

skutecznoéci oraz bezpieczefstwa produktu Berinert® nie przedstawiono wynikéw w skali VAS.

Ponizsza tabela przedstawia wartosci przyjete w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.
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Tabela 3. Czas do pierwszych symptomow zmniejszenia nasilenia objawow napadu obrzeku oraz czas do prawie catkowitego ustapienia objawow napadu obrzeku.

Czas do pierwszych symptomoéw

Czas do prawie catkowitego ustapienia

Interwencja zmniejszenia nasilenia objawoéw napadu objawéw napadu obrzeku; Komentarz/zrédto
AR ey . bzl . mediana (rozstep kwartylny) [godziny]
mediana (rozstep kwartylny) [godziny]
Ikatybant . i Wariant podstawowy. Czas do klinicznie istotnej poprawy
(Firazyr®) 2,50 (1,10; 6,00) 8,50 (2,50; 31,50) objawow napadu zdefiniowano w badaniu jako zmniejszenie
wyniku wedtug skali VAS o od 20-30 mm (w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych). Czas do prawie catkowitego ustgpienia
placebo 4,60 (1,80; 10,20) 19,40 (10,20; 55,70) objawdw zdefiniowany zostat w badaniu, jako czas jaki minat
’ ’ od podania do obnizenia wyniku w skali VAS do poziomu 0-10
mm [31]
A 0,50 (0,10; 3,16)* 4,92 (1,05: 10,16)* Ocena punktow koricowych dokonywana byta przez pacjenta,
C1 (Berinert™) odpowiadajacego na pytania badacza.
placebo 1,50 (0,21; 2,16)* 7,79 (7,49; 15,23)* Nie podano informacji o wykorzystywaniu skali VAS [33]
Konestat alfa . . Czas do poczatku zmniejszania symptomoéw napadu
(Ruconest®) 1,25 (1,00 1,75) 4,00 (2,95; 4,50) zdefiniowano w badaniu jako zmniejszenie wyniku wedtug
skali VAS o co najmniej 20 mm w stosunku do wartosci
. poczatkowej. Czas do minimalnych symptomow napadu
placebo 5,05 (1,35; 12,00) 6,03 (4,00; 14,34*) zdefiniowano w badaniu jako osiggniecie wyniku wedtug skali
VAS ponizej 20 mm [80]

* w badaniu [33] nie podano rozstepu kwartylnego, w zwigzku z tym wykorzystano wyniki badania [32], w ktérym koncentrat inhibitora C1 podawany byt w dawce innej (25 j/kg) niz ujeta
w niniejszej analizie (20 j/kg): dla czasu do pierwszych symptoméw zmniejszenia nasilenia objawéw napadu dla podania koncentratu inhibitora C1 zastosowano nastepujgcg metode kalkulacji:
pierwszy kwartyl obliczono przemnazajac mediane (0,50) z badania [33] przez iloraz pierwszego kwartylu (0,17) oraz mediany (0,83) z badania [32], natomiast drugi trzeci kwartyl obliczono
przemnazajac mediane (0,50) z badania [33] przez iloraz trzeciego kwartylu (5,25) oraz mediany (0,83) z badania [32]; dla pozostatych oblicze wartoéci z poréwnania koncentrat inhibitora C1 vs
placebo zastosowano analogiczng metode (wyniki z badania [32] przedstawiono w aneksie, rozdziat 10.7.); ** w badaniu [80] nie podano gdrnej granicy rozstepu kwartylnego, w zwiazku z tym
przyjeto wartos¢ proporcjonalng jak w przypadku czasu do pierwszych symptomdw zmniejszenia nasilenia objawdw napadu obrzeku.
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Ocena opfacalnoéci wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku n
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 :

Czas do pierwszych symptomow zmniejszenia nasilenia objawdéw napadu obrzeku oraz czas do prawie catkowitego ustgpienia objawoéw napadu obrzeku
skorelowano ze Srednig wartoscig poczatkowg nasilenia objawdw mierzong wedtug analogowej skali wizualnej VAS. W ten sposdb uzyskano obserwowany w

badaniach klinicznych $redni poziom obnizenia wedtug skali VAS.

Ponizsza tabela przedstawia Srednie wartosci VAS w poszczegdlnych badaniach oraz przyjete w modelu Srednie wartosci VAS w kazdym z analizowanych

porownan.

Tabela 4. Poczatkowy poziom nasilenia objawow wedtug skali VAS w poszczegolnych badaniach klinicznych.

Sredni poczatkowy poziom

Interwencja Liczebnos¢ Poczatkowy poziom nasilenia objawéw wedtug nasilenia objawow wedtug Poréwnanie
/komparator badanej grupy analogowej skali wizualnej VAS [mm] analogowej skali wizualnej VAS [zrodio]
[mm]
Ikatybant 27 69,3 Ikatybant vs placebo
68,50* oraz ikatybant vs kwas traneksamowy
placebo 29 67,7 [31]
Koncentrat inhibitora C1 43 Skala VAS nie byta wykorzystana w badaniu 71 g Koncentrat inhibitora C1
placebo 42 Skala VAS nie byta wykorzystana w badaniu ' vs placebo [22], [33]
Konestat alfa 44 73,5
75,40* Konestat alfa vs placebo [80]
placebo 31 77,3

* obliczone jako $érednia arytmetyczng poczatkowego nasilenia (wedtug skali VAS); ** w zwigzku z brakiem danych przyjeto Srednig arytmetyczng ze $rednich dla konestatu alfa i ikatybantu.
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Na podstawie $rednich wartosci wyjsciowych oraz kryteriow oceny punktow koncowych czas

do pierwszych symptomow zmniejszenia nasilenia objawoéw napadu obrzeku oraz czas do prawie
catkowitego ustgpienia objawdéw napadu obrzeku obliczono wzgledng (w stosunku do wartosci

poczatkowych) redukcje nasilenia. Ponizsza tabela przedstawia obliczenia dotyczace wzglednej

redukcji nasilenia objawow napadu obrzeku.

Tabela 5. Kalkulacja wzglednej redukcji nasilenia objawoéw.

tkatybant Koncentrat inhibitora C1 Konestat alfa

Interwencja
vs placebo/ kwas
/komparator vs placebo vs placebo
traneksamowy

Sredni poczatkowy poziom

nasilenia objawow wedtug 68.50 mm 71.95 mm 7540 mm
analogowej skali wizualnej ’ ’ ’
VAS
Czas do pierwszych
symptomoéw zmniejszenia Obnizenie 6 20-30 mm Obnizenie o co najmniej
nasilenia objawéw napadu Skala VAS nie byt 20 mm
obrzeku ala nie byta
4 _e Towi wykorzystana w badaniu
Esztaqspi:n'i’;aov;;:v(\:l?')wor‘::;:g: Obnizenie do poziomu Obnizenie do poziomu
obrzeku ponizej 10 mm ponizej 20 mm
Wzgledna redukcja nasilenia
przy ocenie czasu do
pierwszych symptomoéw 36%% 32%* 27%t

zmniejszenia nasilenia
objawow napadu obrzeku

Wzgledna redukcja nasilenia
przy ocenie czasu do prawie

catkowitego ustapienia 93%++ 83%* 73%Tt

objawow napadu obrzeku

1 obliczone jako 25/68,50 (por. Tabela 4); 1 obliczone jako 1-5/68,50 (por. Tabela 4); * w zwigzku z brakiem danych przyjeto

$rednig arytmetyczng ze wzglednych redukcji dla konestatu alfa i ikatybantu; t obliczone jako 20/75,40 (por. Tabela 4); tt

obliczone jako 1- 20/75,40 (por. Tabela 4);.

Poziom redukcji nasilenia objawéw napadu obrzeku naczynioruchowego modelowano
z wykorzystaniem funkcji logistycznej, ktérej wzdr jest nastepujacy [63] (exp oznacza funkcje

wyktadniczg):

exp(a+ b xt)
1— expla+bxt)

R(t) =

Przeksztatcenie powyzszego wzoru do postaci funkcji liniowej jest nastepujgce (/7 oznacza funkcje

logarytmiczng o podstawie naturalnej):

R(t)
ln(l_—R(t))za+b-t
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naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Powyzsze przeksztatcenie pozwala wyznaczy¢ parametry funkcji logistycznej (a i b) z wykorzystaniem regres;ji liniowej (opartej na metodzie najmniejszych

kwadratow wyznaczania parametrow). Ponizsza tabela przedstawia obliczone parametry funkgiji logistycznej dla interwencji oraz komparatorow.

Tabela 6. Kalkulacja wzglednej redukcji nasilenia objawoéw.

Interwencja
/komparator

Koncentrat inhibitora

Ikatybant; FAST-1 placebo; FAST-1 c1

placebo Konestat alfa placebo

Czas do pierwszych
symptomoéw zmniejszenia
nasilenia objawéw napadu

t; (IQR)

Czas do prawie
catkowitego ustapienia 8,50 19,40 4,92 7,79 4,00 6,03
objawow napadu t, (IQR)

2,50 4,60 0,50 1,50 1,25 5,05

Redukcja nasilenia

0, 0, 0
w momencie R(t1)* 36% 32% 27%

Redukcja nasilenia

0, 0, 0,
w momencie R(t2)* 93% 83% 3%

Parametr a funkceji 0,515914518 0,209154534 0,535793454 0,376503508 0,740979869 2,072231838
logistycznej

Parametr b funkcji

\ ] -1.84367141 -1.51599597 -1,04424363 -1,34110216 -1,94507216 -11,4836181
logistycznej ’ ’

* wartosci R(t;) i R(t,) ustalono na podstawie charakterystyki punktdw koncowych uwzglednionych badan klinicznych.
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?

Ponizsze wykresy przedstawiajg funkcje logistyczne, odwzorowujace redukcje nasilenia objawow

napadu, wyznaczone w oparciu o przyjeta metodyke. Przedstawione ponizej informacje dotycza

srednich wartosci poniewaz ze wzgledu na metodyke w DES uwzgledniono caty zakres niepewnosci

wszystkich parametrow i ksztatt przedstawionej krzywej w kazdej symulacji bedzie inny.

Poziom redukcji nasilenia objawow
przy zastosowaniu produktu Firazyr

100% —

90%
80% _—

70% / —

60% / /

50% / /
40%

30% T

20% - /

10%

Poziom redukgji nasilenia objawow
(w stosunku do wartosci poczatkowej)

00/0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Czas od podania technologii lekowej [godz.]
s Firazyr s D] acebo (F)

14

Wykres 1. Funkcja zaleznosci redukcji poziomu intensywnosci napadu obrzeku naczynioruchowego od czasu,

liczac od podania leku, dla poréwnania ikatybant vs placebo.

Poziom redukcji nasilenia objawow
przy zastosowaniu produktu Berinert

100%

900/0 / /

Czas od podania technologii lekowej [godz.]
s Berinert P === placebo (B)

S8 80%
%g 70% / —
% g 60% / /
E ;8; 50% ////
B2 40%
3 ': 30% ,/ /
f g~
ES 2%
E £ 10%
5 00/0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

14




Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek A

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Wykres 2. Funkcja zaleznosci redukcji poziomu intensywnosci napadu obrzeku naczynioruchowego od czasu,

liczac od podania leku, dla poréwnania koncentrat inhibitora C1 vs placebo.

Poziom redukcji nasilenia objawow
przy zastosowaniu produktu Ruconest

100% /f
90%
80% [/

70% / /

60%

50%

40% / /

30% / /

7 /

10% /

00/0 y T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Poziom redukgji nasilenia objawow
(w stosunku do wartosci poczatkowej)

Czas od podania technologii lekowej [godz.]

s RUCONESt === placebo (R)

Wykres 3. Funkcja zaleznosci redukcji poziomu intensywnosci napadu obrzeku naczynioruchowego od czasu,

liczac od podania leku, dla poréwnania konestat alfa vs placebo.

Nalezy oczekiwaé, ze poziom redukcji intensywnosci objawow napadu obrzeku naczynioruchowego
(wyrazony jako czas do wystgpienia zdarzenia) jest skorelowany z odpowiedzig na leczenie (wyrazony
odsetkiem pacjentow, u ktorych nastapita poprawa intensywnosci objawow napadu po czterech
godzinach od podania leku; por. dane przedstawione w rozdziale 3.6.). Dane przedstawione jako
wyniki badan klinicznych nie pozwalaty na skorelowanie w modelu powyzszych punktow koncowych

(. skorelowanie czasu do zdarzenia z odsetkiem odpowiedzi).

3.6.3. CZESTOTLIWOSCI WYSTEPOWANIA NAPADOW W POPULACII DOCELOWE]

I =:2 s, e scacurk conycac

diagnozy schorzenia s3 wysoce zanizone ze wzgledu na fakt, iz wiele osdb, ktore w rzeczywistosci

powinny zosta¢ zdiagnozowane w kierunku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nie przeszta
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dotychczas wystarczajaco silnego napadu (ktory pozwalatby na diagnoze choroby) albo zostata

wykonana btedna interpretacja objawow (co wigze sie z btednym zdiagnozowaniem chorego).

Ponizsza tabela przedstawia wartosci parametrow epidemiologicznych wykorzystanych w ramach

symulacji zdarzen dyskretnych, gdzie uwzgledniono czestotliwos¢ ostrych, zagrazajacych zyciu

napadow obrzeku naczynioruchowego (szczegoly wartosci zawiera rowniez Tabela 14.).

Tabela 7. Parametry wykorzystane przy szacowaniu czestotliwosci wystepowania ostrych, zagrazajqcych zyciu

napadow obrzeku naczynioruchowego.

~ wartosci i zakresy podane w badaniu kwestionariuszowym lub wyznaczone na podstawie badania kwestionariuszowego;
A wedlug zakreséw zmiennosci.

3.7. OCENA JAKOSCI ZYCIA

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci, w zwigzku z wptywem jaki wywiera ostry napad obrzeku
na jakos¢ zycia [43], [44], modelowano jakos¢ Zycia pacjenta zarowno w stanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu napadu obrzeku naczynioruchowego, jak i w okresie pomiedzy napadami.
Przyjeto, ze jakos¢ zycia moze przyjmowac wartosci z przedziatu 0-1, gdzie O (zero) oznacza zgon,

natomiast 1 (jeden) oznacza petnie zdrowia.




Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu f )
ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek '

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Wyniki przegladu systematycznego publikacji dotyczacych jakosci zycia w analizowanym wskazaniu

przestawiono w rozdziale 10.5.

W trakcie wyszukiwania baz publikacji medycznych oraz bazy CEA Registry [67] odnaleziono cztery
publikacje przedstawiajgce wyniki badan dotyczacych jakosci zycia chorych na obrzek
naczynioruchowy (skala SF-36 [41], [51], skala SF-12 [42], skala EQ-5D [21]). Z uwagi na brak
wiarygodnych metod konwersji warto$ci SF-12 do wag uzytecznosci, w analizie nie uwzgledniono

wynikéw badania [42] (publikacja odrzucona na etapie weryfikacji petnych tekstow).

Obnizenie jakosci Zycia w trakcie trwania ostrego, zagrazajacego zyciu, napadu obrzeku
naczynioruchowego modelowano na podstawie wynikdw badan klinicznych, wykorzystujgc pomiary
w analogowej skali VAS (stuzacej w badaniach klinicznych pomiarowi intensywnosci objawéw obrzeku
naczynioruchowego). Powyzsze dane uznano za najbardziej wiarygodne w zwigzku z czym zostaty one

uwzglednione w ramach analizy podstawowej.

Intensywno$¢ objawéw w skali VAS obejmuje skale od 0 mm do 100 mm [31], gdzie 0 mm oznacza
brak objawdw (obrzeku), natomiast 100 mm oznacza najwiekszg mozliwg intensywnos$¢ objawdw [31].
Przyjmujac, ze warto$ci 0 mm odpowiada zerowe zmniejszenie jakosci zycia (jako$¢ zycia rowna 1),
natomiast warto$ci 100 mm odpowiada petne mozliwe zmniejszenie jakosci zycia (jako$¢ zycia réwna
0) mozna z wykorzystaniem wartosci VAS z badan klinicznych modelowa¢ wptyw leczenia na jakos¢

zycia. JakoS¢ zycia w momencie podania leku (Upoczatkowe) MOZNa zatem wyrazi¢ wzorem:

U _ 100 — VASpoczqtkowe
poczgtkowe — 100

Natomiast jakos¢ zycia po t godzinach mozna wyrazi¢ wzorem:

U, = Upoczqtkowe + R(t) X (Ukon'cowe - Upoczqtkowe)1
gdzie:
t— oznacza liczbe godzin od podania leku;
Upoczatkowe — 0ZNacza jakosC€ zycia w momencie rozpoczecia napadu;
Uyoricowe — 0ZNacza jako$¢ zycia w momencie petnego ustapienia objawow napadu;

R(t) — oznacza poziom redukcji nasilenia intensywnosci napadu (por. rozdziat 3.6.).

W badaniu [41] oceniono wptyw samodzielnego podawania dozylnego inhibitora C1 w domu na jakos¢
zycia pacjenta z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Uwzgledniono pacjentow, ktorzy

doznawali czestych lub ciezkich atakow. Jakos$¢ zycia oceniono przed wprowadzeniem oraz w trakcie
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samodzielnego podawania leku w domu (ocena na poczatku domowej terapii oraz po 3 do 48
miesigcach). Do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz SF-36. W celu otrzymania wag
uzytecznosci wyniki SF-36 przekonwertowana za pomocg metody opisanej w [12] i otrzymano wage
uzytecznoéci rowng 0,530 dla stanu przed samodzielnym podawaniem leku oraz 0,931 po
wprowadzeniu samodzielnego podawania leku. Oszacowane wagi uzytecznosci nie odzwierciedlajg w

petni uwzglednionych w analizie stanow w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w opracowaniu.

W odnalezionym badaniu [51] oceniono jako$¢ zycia osob z Brazylii w wieku powyzej 15 lat z
dowolnym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w dowolnym stopniu ciezkosci, z niedoborem
inhibitora C1 potwierdzonym w testach laboratoryjnych. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz  Kkliniczny oraz SF-36. W celu otrzymania wag uzytecznosci wyniki SF-36
przekonwertowana za pomocg metody opisanej w [12] i otrzymano wage uzytecznosci réwng 0,708
(95%Cl: 0,419-0,924). W badaniu nie podano informacji w jakim momencie mierzona byta jakos$¢ —
czy dotyczyta ona standéw bez ataku, w trakcie ataku czy pomiedzy atakami, nie wiadomo tez czy
pacjenci uczestniczacy w badaniu doznawali ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw, w zwigzku z

powyzszym nie zostata ona uwzgledniona w analizie.

Badanie [21] przeprowadzono w Szwecji i dotyczyto ono dzieci i dorostych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. Do oceny jako$ci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D dla dwoch stanéw:
bez ataku oraz w trakcie ataku. Waga uzytecznosci dla stanu bez ataku wyniosta 0,825 (SD = 0,207),
natomiast w trakcie ataku (bez wzgledu na jego nasilenie) waga uzytecznosci wyniosta 0,512 (SD =
0,299). W przypadku ciezkich atakéw (ataki wymagajace leczenia lub interwencji lub uniemozliwiajace
normalne funkcjonowanie; przyktadowo opuchniecie gardta powodujgce trudnosci z oddychaniem,
opuchniecie ust uniemozliwiajgce jedzenie) waga uzytecznosci wyniosta 0,339. Powyzsza wartos¢

zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci.

Nie odnaleziono dowoddw na nizszg jako$¢ zycia pacjentdw w okresie pomiedzy ostrymi napadami, w
Zwigzku z czym przyjeto, ze jako$¢ zycia w okresie pomiedzy napadami wynosi 0,9 (przecietna jakos¢
zycia os6b z populacji ogdinej) [36], [39]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢

zidentyfikowang w ramach badania [21] dla populacji brazylijskiej (0,825).
3.8. OCENA KOSZTOW
W celu identyfikacji kosztéw zwigzanych z leczeniem ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku

naczynioruchowego, u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora esterazy Cl1, przeprowadzono badanie kosztéw z wykorzystaniem badania
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kwestionariuszowego. ldentyfikacja technologii medycznych sktadajacych sie na obecng praktyke

kliniczng zostata rowniez oparta na przegladzie literatury [4].

Wszystkie dane kosztowe sg aktualne na dzien 25.11.2014 r.

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz
pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) przy zatozeniu, Zze produkt leczniczy Firazyr®
zostanie objety wspotfinansowaniem ze S$rodkow publicznych w ramach listy Al Wykazu lekow

refundowanych.

W opracowaniu uwzgledniono zasady kalkulacji cen lekdw zgodne z ustawa o refundacji [6].

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego oraz badan zrodtowych [48], [52], [53]

zidentyfikowanych w ramach przegladu literatury zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztow:

e koszt produktu leczniczego Berinert®: obecnie produkt wspdtfinansowany jest ze $rodkéw
publicznych w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.1, odptatnosc¢
ryczattowa pacjenta);

e koszt produktu leczniczego Ruconest®: obecnie produkt wspétfinansowany jest ze $rodkéw
publicznych w ramach listy A1 Wykazu lekow refundowanych (grupa limitowa 241.0, odptatnos¢
ryczattowa pacjenta);

e koszt produktu leczniczego Firazyr® wspotfinansowanego w ramach listy Al Wykazu lekéw
refundowanych (osobna grupa limitowa, odptatno$¢ ryczattowa pacjenta); obecnie produkt
leczniczy nie jest stosowany przez pacjentéw w Polsce;

o koszty Swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych podaniu wyzej wymienionych
produktow leczniczych; obecnie Swiadczenia te finansowane sg przez platnika publicznego
w ramach $wiadczen gwarantowanych (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych

[13]; Katalog grup [14]; Informator o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia [11]).

Wymienione powyzej kategorie kosztowe nalezg do kategorii kosztéw bezposrednich medycznych,
ktére to kategorie stanowig najwazniejsze skltadowe kosztow leczenia pacjentow w analizowanym

wskazaniu.

W niniejszej analizie nie ujeto kosztéw bezposrednich niemedycznych (np. kosztéw transportu
chorego, kosztéw specjalnej diety, kosztéw utrzymania infrastruktury ochrony zdrowia) z powodu
braku danych na temat tej kategorii kosztow. W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono rowniez
kosztéw posrednich w obrebie sektora Swiadczen zdrowotnych (np. koszty ponoszone w zyskanych

latach 2ycia), ani poza sektorem S$wiadczen zdrowotnych (np. koszty utraconej produktywnosci
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z powodu wystepowania napaddw). Nie odnaleziono informacji o wptywie choroby na innych niz sam

chory czlonkéw spoteczenstwa, ani wptywie choroby na produktywnosé¢ (zaréwno chorego, jak
i innych czlonkow spoteczenstwa). W zwigzku z brakiem danych, pozwalajacych na oszacowanie
kosztow posrednich, odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy spotecznej. Nalezy
podkresli¢, ze liczebnos¢ populacji docelowej szacuje sie na okoto 250 osob w skali roku w zwigzku

z czym wydaje sie, ze perspektywa spoteczna nie jest kluczowa w ramach analizy ekonomiczne;j.

3.8.1. CENA PRODUKTOW LECZNICZYCH

W Analizie Problemu Decyzyjnego [3] przedstawiono szczegdtowe kalkulacje dotyczace ceny produktu
leczniczego Firazyr® oraz informacje o cenie produktu Berinert® i Ruconest®, a takze rozwazania
dotyczace produktu leczniczego Firazyr®, o ktdrych mowa w art. 6. ust. 1 pkt. 9, art. 6. ust. 5. oraz
ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [29]. Rozwazania dotyczyty utworzenia nowej, odrebnej grupy

limitowej dla produktu leczniczego Firazyr®.

Ponizsza tabela przedstawia zbiorcze zestawienie cen produktu leczniczego Firazyr®, Berinert® oraz

Ruconest® wspétfinansowanych w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 8. Informacje odnosnie ceny oraz sposobu finansowania produktu leczniczego Firazyr®, Berinert® oraz
Ruconest® [82].

Koszt dla ptatnika
publicznego oraz pacjenta

Produkt leczniczy Sposob wspoétfinansowania

Firazyr®
(1 amp. a 30 mg)

Lista A1 Wykazu lekéw refundowanych,
nowa grupa limitowa

Lista A1 Wykazu lekdw refundowanych,

Cena zbytu netto:

(1 fiol. @ 2100 j.)

dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym - konestat alfa

Cena detaliczna (limit
finansowania): 4 047,11 zt

Berinert® grupa limitowa 241.1, Leki stosowane w 2 090.00 2t Koszt dla ptatnika
(1 fiol. a 500 dziedzicznym obrzeku Cena d etali’czn a (limit publicznego: 2 424,99 z
jednostek) naczynioruchowym — ludzki inhibitor finansowania): 2 428,19 7k Koszt dla pacjenta: 3,20 zt
Cl-esterazy ) !
Lista A1 Wykazu lekéw refundowanych, X .
Ruconest® grupa limitowa 241.0, Leki stosowane w Cena zbytu netto: 3 500 24 Koszt dla platnika

publicznego: 4 043,91 zt
Koszt dla pacjenta: 3,20 zt

Firma Shire Polska Sp. z 0.0. proponuje porozumienie podziatu ryzyka oparte na zasadzie zwrotu

czesci naktadow finansowych ptatnika publicznego ponoszonych tytutem finansowania wnioskowanej

technologii w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych.
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3.8.2. ZUZYCIE PRODUKTOW LECZNICZYCH FIRAZYR®, BERINERT® ORAZ RUCONEST®

Zuzycie, w realnej praktyce klinicznej, produktéw leczniczych Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest®
wyznaczono w oparciu o Charakterystyki Produktow Leczniczych, opublikowane wyniki badan

klinicznych oraz wyniki badania kwestionariuszowego.

Tabela 9. Zuzycie w praktyce klinicznej produktéw leczniczych Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest®.

Firazyr® Berinert® Ruconest®

Opakowanie* 1 amp.-strz. a 30 mg 1 fiol. a 500 j. 1 fiol. a 2100 j.

W wiekszosci przypadkdéw jedno
wstrzykniecie preparatu Firazyr®
jest wystarczajace. W przypadku
niewystarczajgcego ustgpienia lub
nawrotu objawdéw po 6 godzinach

- Dorosli o masie ciata do 84 kg
Jedno wstrzykniecie dozylne 50
j./kg masy ciata
- Dorosli o masie ciata 84 kg lub

mozna wykonac drugie wicksze]
T s . Jedno wstrzykniecie dozylne 4200
Dawkowanie** wstrzykniecie. Jezeli drugie 20j. / kg m.c j
wstrzykniecie nie spowoduje : e :
wystarczajgcego ustgpienia . .
. W przypadku niedostatecznej
22];:” sgwrwlcl)lvls)/ av;iglzeﬁglt(ﬁ odpowiedzi klinicznej mozna
. podac¢ dodatkowq dawke leku (50
objawow, po dalszych 6 i /k
godzinach mozna wykonac trzecie mas ciaiél d% 4200 i)
wstrzykniecie preparatu Firazyr® Y J-
Srednia masa Wartos¢ srednia: 78,10 kg (na podstawie [31]-[33])
ciata pacjenta minimum: 44,00 kg, maksimum: 136,80 kg (na podstawie [31]-[33])

Zuzyciew
trakcie ednego — - - I

podania

* badanie kwestionariuszowe oraz Charakterystyki Produktow Leczniczych [25], [26], [81]; ** patrz Aneks — Charakterystyki
Produktow Leczniczych; *** zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Ruconest [81] dorosli o masie ciata do 84 kg
otrzymuija lek w dawce 50 j./kg, natomiast w przypadku wagi réwnej 84 kg lub wiekszej wskazana jest dawka 4200 j.; zgodnie z
powyzszym schematem dawkowania graniczng wagq przy ktdrej podawana jest jedna amputka (2100 j.) to 42 kg (=2100 j./50
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j.), powyzej tej wagi powinny by¢ podawane 2 amputki; na podstawie $redniej masy ciata z badania [31]-[33] oraz odchylenia
standardowego dla masy ciata (21,39) obliczono odsetek pacjentéw o wadze od 0 do 42 kg oraz powyzej 42 kg, ktory wyniost
odpowiednio 4,6% oraz 95,4%; na tej podstawie obliczono $rednig wazong liczbe zuzytych amputek produktu Ruconest®.

Nalezy zaznaczy¢, ze pacjent kupujac lek wspotfinansowany w ramach listy A1 Wykazu lekow

refundowanych otrzyma wielokrotnosc 1 fiolki. Niewykorzystana czesc leku bedzie wyrzucana (nie ma
mozliwosci ponownego uzycia niewykorzystanej czesci leku), jednak pfatnik publiczny oraz pacjent
poniosg koszt petnych fiolek. Pomimo to, w analizie uwzgledniono niepetnie fiolki poniewaz obserwacja
dotyczy catej populacji a nie pojedynczego pacjenta i zuzycie lekow jest wartoscig srednig dla

wszystkich pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci (dotyczy zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztow)
wprowadzano zmiane wartosci nastepujacych parametrow stuzacych obliczeniu zuzycia rozwazanych

produktow leczniczych:

¢ Srednia masa ciala pacjenta: wartos¢ minimalna oraz wartos¢ maksymalna;

3.8.3. KOSZTY SWIADCZEN AMBULATORYJINYCH ORAZ SZPITALNYCH

Koszty swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej
okreslono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego.

Zgodnie z opinia eksperta, podawanie produktu Berinert® oraz Ruconest® w analizowanym wskazaniu
odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej, hospitalizacji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w
domu (pojedyncze przypadki). W przypadku przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest

jedna wizyta ambulatoryjna w miesigcu w celu otrzymania recepty na lek (por. tabela ponizej).
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Tabela 10. Swiadczenia rozliczane w ramach podania analizowanych lekéw — na podstawi opinii eksperta
klinicznego, [11], [13], [14].

Sposéb podania Nazwa swiadczenia - W ycena A Koszt swiadczenia™™
Swiadczenia
Samodzielnie w domu W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 32,17 zt
. . W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 32,17 zt
Ll TR W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 64,35 zt
Hospitalizacia S33 Choroby alergiczne > 17 r.z., 10 520,00 zt
P 1 S52 Niedobory odpornosci inne niz HIV/ AIDS 49 2 548,00 zt

~ na podstawie [13], [14]; ™ przyjeto Sredni wazony liczbg kontraktdéw koszt 1 pkt AOS w 2014 r. ($wiadczenia w zakresie
alergologii; uwzgledniono po 3 osrodki z kazdego wojewddztwa o najwiekszej sumarycznej kwocie zobowigzan) réwny 9,19 z

oraz koszt 1 pkt w lecznictwie szpitalnym réwny 52,00 zt [11].

W przypadku podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji, produkt Firazyr® bedzie podawany w taki
sam sposob jak aktualnie finansowane leki, jednak wiekszo$¢ pacjentéw bedzie przyjmowac lek w
domu z uwagi na jego posta¢ — amputko-strzykawka, umozliwiajgcg samodzielng iniekcje przez
pacjenta (w przeciwieristwie do produktéw Ruconest® i Berinert® ktére powinny byé podawane przez

personel medyczny [26], [81]).

W ponizszej tabeli przedstawiono sposdb podania uwzglednionych w opracowaniu lekow.

Tabela 11. Sposob oraz koszt podania uwzglednionych w opracowaniu lekéw — na podstawie opinii eksperta

klinicznego.

Sposo6b podania Typ swiadczenia R;::;rr:sf;;)’ Firazyr®
Samodzielnie w domu w11 32,17 z 1% 60%
Wizyta ambulatoryjna 80% W11, 20% W12 38,61 zt 59% 10%

Hospitalizacja 90% S33, 10% S52 722,80 zt 40% 30%
Koszt podania - - 312,22 zk 240,00 zt

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, 80% pacjentéw z analizowanej populacji $rednio raz w roku
poddanych jest hospitalizacji w celu monitorowania wskaznikow uktadu dopetniacza i wykonania
dodatkowych badan laboratoryjnych. Czesto$¢ oraz typ hospitalizacji nie zalezag od przyjmowanego
leku, dlatego zidentyfikowana kategoria kosztu nie stanowi kosztu réznigcego oceniane interwencje i

nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.
3.9. DYSKONTOWANIE
W niniejszej analizie ekonomicznej horyzont czasowy nie przekraczat jednego roku. W zwigzku

z powyzszym dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych nie zostato uwzglednione (zgodnie z

§5 ust 7 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [29]).
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3.10. ZBIORCZE ZESTAWIENIE PARAMETROW NIEPEWNYCH UWZGLEDNIONYCH W
OPRACOWANIU WRAZ ZE WSKAZANIEM ZAKRESU NIEPEWNOSCI

W ramach niniejszej analizy zakres niepewnosci wszystkich parametrow uwzglednionych w
opracowaniu zostat okreslony na podstawie danych literaturowych - nie przyjeto arbitralnych zatozen

dotyczacych testowanego w opracowaniu zakresu niepewnosci.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na specyfike analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniajacej
probabilistyczne narzedzie estymacji wynikow w ramach analizy wrazliwosci wynikow wariantu
kosztow-uzytecznosci testowano tylko zmiane podstawowego scenariusza dotyczacego zrodia
informacji klinicznych wykorzystanych w modelowaniu.

3.10.1. ZESTAWIENIE KOSZTOW

Ponizsza tabela przedstawia liste danych i zatozen przyjetych w ramach zestawienia kosztow.

Tabela 12. Lista danych i zatozern przyjetych w ramach zestawienia kosztow.

V}Iarto_s’ C Zakres zmiennosci Kome_ntal:_z/ odyvolapie
Parametr modelu srednia (W onalizie wr aoliwosd) do lokalizacji gdzie opisano
parametru 1zl szczegoly zatozen [Zrodio]
Nie modyfikowano — dla Firazyr®
- cena ustalana jest na podstawie
zapisow Ustawy z dnia 12 maja
Cena detaliczna 2011 roku; cena produktu Berinert® por. Tabela 8
roduktu Berinert® 2 428,19 zt i Ruconest® okreslona na
OO eane podstawie aktualnego
Cena detaliczna Obwieszczenia [82]
produktu Ruconest® 404711 4
Srednia masa ciata 78.10 k warto$¢ minimalna: 44,00 kg Srednia masa ciata z badan Klinicznych
pacjenta U K9 warto$¢ maksymalna: 136,80 kg [31]-[33]
ambulatoryjny:
10%
Tryb podania Firazyr® | hospitalizacja:
30%
samodzielnie w Nie modyfik Hodd
domu: 60% ie modyfikowano — wartosci Obpinia eksperta Klini .
- okreslone na podstawie opinii p?‘lel L;.eo T tl::ellc ZTigo’
) jednego eksperta klinicznego abela 1V, labela
ambulatoryjny:
. 59%
Tryb podania P
Ruconest®, Berinert® hosp:g[)iaqa.
samodzielnie w
domu: 1%
Srednia liczba Warto$¢ minimalna zostata okreslona
zuzytych fiolek na podstawie mediany masa ciata
produktu Berinert® w (réwnej 75 kg [31], [32]).
przeliczeniu na jedno Wartos¢ maksymalna to modalna liczby
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Komentarz/odwotanie
do lokalizacji gdzie opisano
szczegoly zatozen [Zrodio]

Wartosc . -
Zakres zmiennosci

(w analizie wrazliwosci)

Parametr modelu srednia
parametru
podanie zuzytych fiolek (wartos¢ najczesciej
wystepujaca) [31], [32]

Wartosci minimalne parametréow Wartosci przyjete tak aby wyznaczy¢

Wariant minimalny Nie dotyczy zmiennych minimalny koszt fgczny.

Wartosci maksymalne parametrow | Wartosci przyjete tak aby wyznaczyc

Wariant maksymalny Nie dotyczy zmiennych maksymalny koszt tgczny.

3.10.2. ANALIZA MINIMALIZACII KOSZTOW

Ponizsza tabela przedstawia liste danych i zatozen przyjetych w ramach analizy minimalizacji kosztow.

Tabela 13. Lista danych i zatlozer przyjetych w ramach analizy minimalizacji kosztow.

Komentarz/odwotanie do
lokalizacji gdzie opisano szczegoty
zatozen [zrodio]

Wartosc srednia Zakres zmiennosci

Parametr modelu e pe s
parametru (w analizie wrazliwosci)

Prawdopodobieristwo

Ll e 18,60% 95% Cl: 8,60%; 31,36%

na leczenie —
Berinert®

Prawdopodobieristwo
braku odpowiedzi
na leczenie —

Ruconest®

Nie modyfikowano — dla Firazyr®
- cena ustalana jest na podstawie

zapisow Ustawy z dnia 12 maja

por. rozdziat 3.6

9,09% 95% Cl: 2,59%; 19,06%

Cena detaliczna
N 2 428,19 7t 2011 roku; cena produktu por. Tabela 8
produktu Berinert® Berinert® i Ruconest® okreslona
Cena detaliczna 404711 71 na podstawie aktualnego
produktu Ruconest® ! Obwieszczenia [82]
Srednia masa ciata 78.10 ke wartos¢ minimalna: 44,00 kg Srednia masa ciata z badan Klinicznych
pacjenta L0 Kg warto$¢ maksymalna: 136,80 kg [31]-[33]

Srednia liczba Wartos¢ minimalna zostata okreslona
zuzytych fiolek na podstawie mediany masa ciata
produktu (réwnej 75 kg [31], [32]).

Berinert® Wartos¢ maksymalna to modalna liczby
w przeliczeniu na zuzytych fiolek (wartos¢ najczesciej
jedno podanie wystepujaca) [31], [32]
Srednie zuzycie .
Firazyr® na jeden atak - _ por. rozdziat 3.6
tryb ambulatoryjny:
10% Nie modyfikowano — wartosci - - .
0 ksperta ki
Tryb podania Firazyr® | hospitalizacja: 30% | okreslone na podstawie opinii pl;“e:); Tb aT tl’mlc zr;(igo,
samodzielnie w jednego eksperta klinicznego abela 1V, labela
domu: 60%
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niepewnosci

Komentarz/odwotanie do
lokalizacji gdzie opisano szczegoty
zalozen [zrodio]

Wartos¢ srednia Zakres zmiennosci
parametru (w analizie wrazliwosci)

Parametr modelu

tryb ambulatoryjny:
59%
hospitalizacja: 40%
samodzielnie w
domu: 1%

Tryb podania
Ruconest®, Berinert®
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3.10.3. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Ponizsza tabela przedstawia liste danych i zatozen przyjetych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 14. Lista danych i zalozen przyjetych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.

Wartosc érednia Rozklad prawdopodobienstwa, zakres niepewnosci dla | Komentarz/odwolanie do lokalizacji gdzie opisano
Parametr modelu , T z YN
parametru Sredniej szczegotly zatozen/[zrodio]
Cena detaliczna produktu
A ® -

AIErSIT Nie modyfikowano — dla Firazyr® cena ustalana jest na
Cena detaliczna produktu podstawie zapisow Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku; cena

Berinert® 2428,19 2t produktu Berinert® i Ruconest® okrelona na podstawie por. Tabela 8

Cena detaliczna produktu aktualnego Obwieszczenia [82]

Ruconest® 4 047,11 z+

; Rozktad normalny ($rednia, odchylenie standardowe); 2 . . . .
$rednia masa ciala pacjenta 78,10 kg érednia: 78,10 kg Srednia masa ciata oraz odchylenie standardowe z badan

odchylenie standardowe: 21,39 Klinicznych [31]-[33]

shzilils jz:;:gg:al;azyr@ na - Rozkfad Dirichlet'a [72], [78] Por. rozdziat 3.6
Prawdopodobienstwo braku
! . . 95% Cl: 8,60%; 31,36%
— 0, ’ ; ’ )
odpowneéj(ezrlirr::r[(%czenle 18,60% Rozktad prawdopodobieristwa beta por. rozdziat 3.6. [22], [33]

Prawdopodobienstwo braku 95% Cl: 2,59%: 19,06%

. o o .
odpowngtljjilorrl]zslctegzeme 9,09% Rozktad prawdopodobieristwa beta por. rozdziat 3.6., [80]
tryb ambulatoryjny: 10% - , . o
Tryb podania Firazyr® hospitalizacja: 30% Nie modyfikowano Wartosci OkreSIOZESnZr?g?jit:i‘évzlﬁeo%powmdm jednego
samodzielnie w domu: 60% P go-
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3.10. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu niepewnosci

Parametr modelu

Wartosc érednia

Rozkiad prawdopodobienstwa, zakres niepewnosci dla

Tryb podania Ruconest®,
Berinert®

parametru
tryb ambulatoryjny: 59%
hospitalizacja: 40%
samodzielnie w domu: 1%

Sredniej

Komentarz/odwotanie do lokalizacji gdzie opisano
szczegoly zatozen/[zrodio]

Smiertelnos$é w grupie placebo

30%

Rozktad beta o parametrach a=0,7; b=0,3

Przyjeto Smiertelno$¢ pacjentéw z ostrym napadem HAE
okolic krtani [61][62];
przyjeto rozktad beta [70]

Odsetek ostrych napadow, ktére
zagrazajq zyciu

5%

Rozkfad beta o parametrach a=0,95; b=0,05 [70]

Warto$¢ przyjeta na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego;
przyjeto rozktad beta [70]

Odsetki pacjentéw z populacji
docelowej w podziale na grupy
ryzyka wystapienia ostrego
napadu

wysokie ryzyko: 40,7%
umiarkowane ryzyko: 49,7%
niskie ryzyko: 5%
brak napadéw: 4,6%

Rozkfad Dirichlet'a [72], [78] o parametrach
69; 84; 9; 8

Wartosci 69; 84; 9; 8 odpowiadaja liczbie chorych
znajdujacych sie w danej grupie ryzyka (tgczna liczba
chorych wynosi 170 [5] (przy odsetkach 40,7%, 49,7%,
5% i 4,6% - por. Tabela 7)

Liczba ostrych napadéw w roku
w przeliczeniu na pacjenta
wedtug grup ryzyka wystapienia
ostrego napadu

wysokie ryzyko: 13
umiarkowane ryzyko: 8,5
niskie ryzyko: 3
brak napadéw: 0

W kazdej z grup przyjeto rozkfad jednostajny na przedziale,

odpowiednio (od minimum do maksimum):
wysokie ryzyko: od 12 do 14
umiarkowane ryzyko: od 6 do 11
niskie ryzyko: od 1 do 5

Wartos¢ przyjeta na podstawie wynikdw badania
kwestionariuszowego; por. Tabela 7

Jakosc¢ zycia pacjenta w okresie
pomiedzy napadami

0,9

Rozkfad beta o parametrach a=0,9; b=0,1 [70]

Warto$¢ przyjeta na poziomie jakosci zycia pacjentéw z
populacji og6lnej (w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono danych dotyczacych
jakosci zycia opisanych na przedziale 0-1; por. rozdziat
10.4.

Jakos¢ zycia pacjenta w
momencie maksymalnej
intensywnosci napadu

0,315

Rozkfad beta o parametrach a=0,685; b=0,315 [70]

Wartosc¢ obliczona na podstawie Sredniej poczatkowej
intensywnosci napadu w badaniach klinicznych; por.
rozdziat 3.7.

Czas do pierwszych symptomow
zmniejszenia intensywnosci
napadu — Firazyr®

2,50 h

Rozktad trojkatny (1. kwartyl, wartos¢ srednia, 3. kwartyl)
Rozstep kwartylny: 1,10 h; 6,00 h

Czas do Klinicznie istotnej poprawy objawow napadu
zdefiniowano w badaniu jako zmniejszenie wyniku
wedtug skali VAS o od 20-30 mm (w poréwnaniu do
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Ocena opfacalnosci wspdffinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku

naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

3

Wartosc érednia
Parametr modelu

Rozkiad prawdopodobienstwa, zakres niepewnosci dla

Komentarz/odwotanie do lokalizacji gdzie opisano

szczegoly zatozen/[zrodio]
wartosci wyjsciowych). Czas do prawie catkowitego

ustgpienia objawéw zdefiniowany zostat w badaniu, jako
czas jaki minat od podania do obnizenia wyniku w skali

VAS do poziomu 0-10 mm [31]; por. rozdziat 3.6.2.

Ocena punktéw koncowych dokonywana byta przez
pacjenta, odpowiadajacego na pytania badacza.
Nie podano informacji o wykorzystywaniu skali VAS [33];

por. rozdziat 3.6.2.

Czas do poczatku zmniejszania symptoméw napadu
zdefiniowano w badaniu jako zmniejszenie wyniku
wedtug skali VAS o co najmniej 20 mm w stosunku do
wartosci poczatkowej. Czas do minimalnych symptomoéw
napadu zdefiniowano w badaniu jako osiggniecie wyniku
wedtug skali VAS ponizej 20 mm [80];
por. rozdziat 3.6.2.

Czas do Klinicznie istotnej poprawy objawow napadu
zdefiniowano w badaniu jako zmniejszenie wyniku
wedtug skali VAS o od 20-30 mm (w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych). Czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawow zdefiniowany zostat w badaniu, jako
czas jaki mingt od podania do obnizenia wyniku w skali
VAS do poziomu 0-10 mm [31]; por. rozdziat 3.6.2.

parametru Sredniej
Czas do pierwszych symptomoéw . Iy
zmniejszenia intensywnosci 4,60 h Rozktad trOJkaI;r;);étl. kxvvsmlr‘:vériogg ﬂ(.)dlsge;v(\;ot\]/v 3, 3. kwartyl)
napadu — placebo (vs Firazyr®) P Ve b e
Czas do pierwszych symptomoéw ,. Iy
zmniejszenia intensywnosci 0,50 h Rozktad trOJkatEg/Z(st. kvl\('\?vgtl;lvr\: a.rt(()) slcopr(]) .dgti\év?]wa, 3. kwartyl)
napadu — Berinert® P y- 0,200 3,
LS d? plerwszy B symptomow Rozkfad trdjkatny (1. kwartyl, wartos¢ podstawowa, 3. kwartyl)
zmniejszenia intensywnosci 1,50 h Rozstep kwartylny: 0,21 h: 2,16 h
napadu — placebo (vs Berinert®) &P Y-S re
Czas do pierwszych symptomoéw . o .
zmniejszenia intensywnosci 1,25 h Rozkiad tro]lé%t;s{ uk'\i/"éﬂf'{ \_N?r(t)%sﬁ _s;e;jg 'f]’ 3. kwartyl)
napadu — Ruconest® <P y: LO9 L
Czas do pierwszych symptomoéw . " .
zmniejszenia intensywnosci 5,05 h Rozidad trOJII;g;rS]ty u{(\/t‘é"iyﬁ"_wlagg ic slrg %T)'a}; 3. kwartyl)
napadu — placebo (vs Ruconest®) P Y5 T
Czas_do_pram_ne c,alkownego Rozkfad tréjkatny (1. kwartyl, warto$¢ podstawowa, 3. kwartyl)
ustapienia objawow napadu — 8,50 h Rozstep kwartylny: 2,50 h; 31,50 h
Firazyr® R A
Czas_do'praV\_ne ca Lz Rozkiad trdjkatny (1. kwartyl, wartos¢ podstawowa, 3. kwartyl)
ustapienia objawow napadu — 19,40 h Rozstep kwartylny: 10,20 h; 55,70 h
placebo (vs Firazyr®) R
Czas_do'prav«_lle ca tkowitego Rozkiad trdjkatny (1. kwartyl, wartos¢ podstawowa, 3. kwartyl)
ustgpienia objawow napadu — 4,92 h Rozstep kwartylny: 1,05 h: 10,16 h
Berinert® Rt
Czas_do_praV\_lle ca tkowitego Rozkfad tréjkatny (1. kwartyl, warto$¢ podstawowa, 3. kwartyl)
ustapienia objawow napadu — 7,79 h Rozstep kwartylny: 7,49 h; 15,23 h
placebo (vs Berinert®) B A

Ocena punktow koncowych dokonywana byta przez
pacjenta, odpowiadajacego na pytania badacza.
Nie podano informacji o wykorzystywaniu skali VAS [33];
por. rozdziat 3.6.2.
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3.10. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu niepewnosci

Komentarz/odwotanie do lokalizacji gdzie opisano

Wartosc érednia Rozkiad prawdopodobienstwa, zakres niepewnosci dla
Parametr modelu , T P YN
parametru Sredniej szczegotly zatozen/[zrodio]
el RN estiopiisge 400 h Rozktad tréjkatny (1. kwartyl, wartos¢ Srednia, 3. kwartyl) Czas _d_o poczatku Zmnigjs_zania synjptomc’)_w napgdu
) Rozstep kwartylny: 2,95 h; 4,50 h zdeflnlowz_ino w badanu_J Jal_(o_ zmniejszenie wyniku
wedtug skali VAS o co najmniej 20 mm w stosunku do

ustapienia objawow napadu —

Ruconest®
wartosci poczatkowej. Czas do minimalnych symptomow

napadu zdefiniowano w badaniu jako osiggniecie wyniku

Rozktad trojkatny (1. kwartyl, wartos¢ srednia, 3. kwartyl)

Czas do prawie catkowitego
ustapienia objawow napadu — 6,03 h . .
?)Iracebo (v]s Rucones|i®) Rozstep kwartylny: 4,00 h; 14,34 h wedtug skali VAS ponizej 20 mm [80]; por. rozdziat 3.6.2
Prog optacalnosci . . - Warto$¢ réwna trzykrotnosci wielkosci PKB per capita [6],
(WTP, willingness to pay) 119 577 z Nie wprowadzono zmiennosci [301, [37]
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ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

Ocena opfacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu :%

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. ZESTAWIENIE KOSZTOW I KONSEKWENCJI — WYNIKI PODSTAWOWE

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen w ramach zestawienia kosztow z oraz bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS). Wartosci reprezentujg koszt
jednego podania lekow w ostrym, zagrazajacego zyciu, napadzie obrzeku naczynioruchowego u

chorego na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Tabela 15. Wyniki zestawienia kosztow (jedynie pierwsze podanie); perspektywa platnika za swiadczeni

medyczne oraz ptatnika publicznego.

Parametr

Firazyr® — Firazyr®—

z RSS brak RSS

Berinert®

Ruconest®

tqczny koszt leczenia
w przeliczeniu na jeden ostry
napad u pacjenta z HAE

Koszt technologii lekowej
zastosowanej w leczeniu jednego
ostrego napadu u pacjenta z HAE

Koszt podania preparatu
zastosowanego w leczeniu
jednego ostrego napadu u

pacjenta z HAE

Perspektywa ptatnika
za $wiadczenia
medyczne

tqczny koszt leczenia
w przeliczeniu na jeden ostry
napad u pacjenta z HAE

Koszt technologii lekowej
zastosowanej w leczeniu jednego
ostrego napadu u pacjenta z HAE

Koszt podania preparatu
zastosowanego w leczeniu
jednego ostrego napadu u

pacijenta z HAE

Perspektywa ptatnika
publicznego

q_—

Zuzycie technologii lekowych w trakcie
leczenia jednego ostrego napadu

el

el
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4.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji — wyniki podstawowe t
4.2. Zestawienie kosztow — analiza wrazliwosci

4.2. ZESTAWIENIE KOSZTOW — ANALIZA WRAZLIWOSCI

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach zestawienia
kosztow (jedynie pierwsze podanie lekow). Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono z oraz bez

uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla produktu Firazyr®.

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach zestawienia kosztow stosowania produktu
leczniczego Firazyr® (jedynie pierwsze podanie); perspektywa ptatnika za swiadczenia medyczne oraz ptatnika
publicznego — z oraz bez uwzglednienia RSS.

Zmiana wzgledna

Zakres zmiennosci taczny koszt leczenia T
S wartosci parametru jednego napadu analizy podstawowej)
Wartos¢ Wartosc Wartosc Wartosc Wartosc Wartosc
min. maks. min. maks. min. maks.
Koszt Platnik za swiadczenia
podania w medyczne - -
rupie
,?i,a';y, Platnik publiczny I [ ]
Koszt Platnik za swiadczenia
podania w medyczne - - - - - -
rupie
Firazyr | _Platnik publiczny N 1IN BN
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Ocena opfacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu
ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach zestawienia kosztow stosowania produktu
leczniczego Berinert® (jedynie pierwsze podanie); perspektywa platnika za swiadczenia medyczne oraz ptatnika

publicznego.

Zmiana wzgledna
Zakres zmiennosci taczny koszt leczenia (w stosunku do
wartosci parametru jednego napadu analizy
Parametr podstawowei)

Wartos¢ Wartosc Wartosc Wartosc Wartos¢ Wartosc

min. maks. min. maks.

Platnik za swiadczenia
Masa ciata medyczne

acjent:
et Platnik publiczny _-J

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach zestawienia kosztow stosowania produktu

leczniczego Ruconest® (jedynie pierwsze podanie); perspektywa platnika za swiadczenia medyczne oraz

ptatnika publicznego.

Zmiana wzgledna
Zakres zmiennosci taczny koszt leczenia (w stosunku do
wartosci parametru jednego napadu analizy

Parametr Perspektywa podstawowej)
Wartos¢ Wartosc Wartosc Wartosc Wartos¢ Wartosc
min. maks. min. maks. min. maks.

Platnik za swiadczenia

Masa ciata medyczne
pacjenta

A
:

Platnik publiczny

Nalezy zaznaczy¢, ze obliczone zakresy niepewnosci wynikow analizy podstawowej sg wartosciami

skrajnymi i ich wystgpienie w realnej praktyce jest mato prawdopodobne.




4.3. Analiza minimalizacji kosztéw — wyniki podstawowe %

4.3. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW — WYNIKI PODSTAWOWE

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki obliczen dla analizy minimalizacji kosztow uwzgledniajace
skutecznos¢ bez adiustacji wzgledem efektu placebo. Wyniki przedstawiono z oraz bez uwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla produktu Firazyr®.

Zalozenia tworzace analize minimalizacji kosztow przedstawiono w rozdziale 3.10.

Tabela 19. Wyniki analizy minimalizacji kosztow; perspektywa ptatnika za swiadczenia medyczne oraz ptatnika

publicznego — z uwzglednieniem RSS.

Zmiana Zmiana
inkrementalna: inkrementalna

Parametr Firazyr® Berinert® Ruconest® Firazyr® vs : Firazyr® vs

Berinert® Ruconest®

tqczny koszt leczenia
w przeliczeniu

na jeden ostry napad u
pacjenta z HAE

Koszt technologii
lekowej zastosowanej
w leczeniu jednego
ostrego napadu u
pacjenta z HAE

Koszt podania
preparatu
zastosowanego
w leczeniu jednego
ostrego napadu
u pacjenta z HAE

Perspektywa ptatnika za
$wiadczenia medyczne

tqczny koszt leczenia
w przeliczeniu

na jeden ostry napad u
pacjenta z HAE

Koszt technologii
lekowej zastosowanej
w leczeniu jednego
ostrego napadu u
pacjenta z HAE

Koszt podania
preparatu
zastosowanego
w leczeniu jednego
ostrego napadu
u pacjenta z HAE

Zuzycie technologii lekowych

w trakcie leczenia jednego
ostrego napadu

Perspektywa ptatnika publicznego

2 LI




Ocena opfacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ]
ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek ‘

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztow; perspektywa ptatnika za swiadczenia medyczne oraz ptatnika

publicznego — bez RSS.

Zmiana Zmiana
Ruconest® inkrementalna: inkrementalna

Parametr Firazyr® Berinert® Firazyr® vs : Firazyr® vs

Berinert® Ruconest®

taczny koszt leczenia
w przeliczeniu

na jeden ostry napad u
pacjenta z HAE

Koszt technologii
lekowej zastosowanej
w leczeniu jednego
ostrego napadu u
pacjenta z HAE

Koszt podania
preparatu
zastosowanego
w leczeniu jednego
ostrego napadu
u pacjenta z HAE

Perspektywa platnika za
$wiadczenia medyczne

taczny koszt leczenia
w przeliczeniu

na jeden ostry napad u
pacjenta z HAE

Koszt technologii
lekowej zastosowanej
w leczeniu jednego
ostrego napadu u
pacjenta z HAE

Koszt podania
preparatu
zastosowanego
w leczeniu jednego
ostrego napadu
u pacjenta z HAE

Zuzycie technologii lekowych
w trakcie leczenia jednego
ostrego napadu

Perspektywa platnika publicznego

W (1[I0
Wl
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4.4. Analiza minimalizacji kosztow — analiza wrazliwosci

4.3. Analiza minimalizacji kosztéw — wyniki podstawowe :%

4.4. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW — ANALIZA WRAZLIWOSCI

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach analizy
minimalizacji kosztow. Zatozenia tworzace niniejsza analize wrazliwosci przedstawiono w rozdziale

3.10. Wyniki przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla produktu
Firazyr®.




Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw c

obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwoséci przeprowadzonej w ramach analizy minimalizacji kosztéw — poréwnanie Firazyr® vs Berinert®; perspektywa platnika za swiadczenia

medyczne oraz platnika publicznego — z uwzglednieniem RSS.

Platnika za $wiadczenia
medyczne

Parametr modyfikowany w analizie
wrazliwosci

Masa ciata pacjenta

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

44,00 kg

Wartosc

maksymalna

136,80 kg

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Berinert®

Wartos¢ minimalna

Koszt podania w grupie Firazyr

N

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie
jednego napadu

Progowa cena zbytu netto dla
porownania Firazyr® vs Berinert®

Wartos¢
maksymalna

Wartosc

Wartos$¢é minimalna
maksymalna

Odsetek napadow nieskutecznie

Platnika publicznego

leczonych z zastosowaniem produktu 8,60% 31,36%
Berinert
Warianty skrajne (granice zakresow . . Wariant
niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny
Masa ciata pacjenta 44,00 kg 136,80 kg

Koszt podania w grupie Firazyr

N

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie
jednego napadu

Odsetek napadow nieskutecznie

leczonych z zastosowaniem produktu 8,60% 31,36%
Berinert
Warianty skrajne (granice zakreséw . - Wariant
niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny

L
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4.4. Analiza minimalizacji kosztéw — analiza wrazliwosci

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwoséci przeprowadzonej w ramach analizy minimalizacji kosztéw — poréwnanie Firazyr® vs Berinert®; perspektywa platnika/ptatnika

publicznego — bez RSS.

Parametr modyfikowany w analizie
wrazliwosci

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

Wartos¢
maksymalna

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Berinert®

Wartosc

Wartos¢ minimalna
maksymalna

Progowa cena zbytu netto dla
porownania Firazyr® vs Berinert®

Wartosc

Wartos¢ minimalna
maksymalna

o Masa ciala pacjenta 44,00 kg 136,80 kg

2 - —

:”}’ Koszt podania w grupie Firazyr - -_

S o Zuzycie produktu Firazyr w trakcie

&8 2 - 1,00 3,00

SN jednego napadu

‘: = Odsetek napadow nieskutecznie

- g leczonych z zastosowaniem produktu 8,60% 31,36%

= Berinert

E

8 Warianty skrajne (granice zakresow . . Wariant

= niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny
Masa ciala pacjenta 44,00 kg 136,80 kg

Koszt podania w grupie Firazyr

N

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie
jednego napadu

Odsetek napadow nieskutecznie

Platnika publicznego

leczonych z zastosowaniem produktu 8,60% 31,36%
Berinert
Warianty skrajne (granice zakreséw . - Wariant
niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny

L

- E
B
I
I
I
- E
- B
I
I
I

 H | B
N | BN
e e
I I
I I
 H | B
 HEN | BN
e e
I I
I I

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach analizy minimalizacji kosztéow — poréwnanie Firazyr® vs Ruconest®; perspektywa platnika/ptatnika

publicznego — z uwzglednieniem RSS.

Parametr modyfikowany w analizie
wrazliwosci

Masa ciala pacjenta

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

44,00 kg

Wartos¢
maksymalna

136,80 kg

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Ruconest®

Wartosc

Wartos¢ minimalna
maksymalna

Koszt podania w grupie Firazyr

Progowa cena zbytu netto dla
poréwnania Firazyr® vs Ruconest®

Wartosc

Wartos$¢ minimalna
maksymalna
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Ocena optacalnosci wspoétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw

obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Parametr modyfikowany w analizie ‘
wrazliwosci ‘

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

Wartos¢
maksymalna

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Ruconest®

Wartosc

Wartos¢ minimalna
maksymalna

Wartos¢ minimalna

Progowa cena zbytu netto dla
poréwnania Firazyr® vs Ruconest®

Wartos¢
maksymalna

jednego napadu 1,00 3,00
Odsetek napadow nieskutecznie
leczonych z zastosowaniem produktu 2,59% 19,06%
Ruconest
Warianty skrajne (granice zakresow . . Wariant
niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny
Masa ciala pacjenta 44,00 kg 136,80 kg

-] - o

e Koszt podania w grupie Firazyr - -

] Zuzycie produktu Firazyr w trakcie

[3) .

= jednego napadu - -

a Odsetek napadow nieskutecznie

g leczonych z zastosowaniem produktu 2,59% 19,06%

' Ruconest

©

L - - - 2 .

o Warianty skrajne (granice zakresow . - Wariant
niepewnosci) Wariant minimalny maksymalny

LI
T

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwoéci przeprowadzonej w ramach analizy minimalizacji kosztéw — poréwnanie Firazyr® vs Ruconest®; perspektywa ptlatnika/ptatnika

publicznego — bez RSS.

Parametr modyfikowany w analizie
wrazliwosci

Masa ciata pacjenta

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

44,00 kg

Wartos¢
maksymalna

136,80 kg

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Ruconest®

Wartosc

Wartos¢ minimalna
maksymalna

dcz

Koszt podania w grupie Firazyr

N

Swia
enia

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie
jednego napadu

7

Progowa cena zbytu netto dla
poréwnania Firazyr® vs Ruconest®

Wartos¢
maksymalna

Wartos¢ minimalna
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4.4. Analiza minimalizacji kosztéw — analiza wrazliwosci

Parametr modyfikowany w analizie

wrazliwosci

Odsetek napadow nieskutecznie

Zakres zmiennosci wartosci
parametru

Wartosc
minimalna

Wartos¢
maksymalna

Zmiana inkrementalna
Firazyr® vs Ruconest®

Wartos¢ minimalna

Wartos¢
maksymalna

Progowa cena zbytu netto dla

poréwnania Firazyr® vs Ruconest!

Wartos¢ minimalna

®

Wartos¢
maksymalna

Platnika publicznego

leczonych z zastosowaniem produktu 2,59% 19,06%
Ruconest
Warianty skr_ajne (grqn!ce zakresow Wariant minimalny Wariant
niepewnosci) maksymalny
Masa ciala pacjenta 44,00 kg 136,80 kg

Koszt podania w grupie Firazyr

N

Zuzycie produktu Firazyr w trakcie
jednego napadu

Odsetek napadéw nieskutecznie

leczonych z zastosowaniem produktu 2,59% 19,06%
Ruconest
Warianty skr_ajne (grain!ce zakresow Wariant minimalny Wariant
niepewnosci) maksymalny

Ll
T
LI
LI
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Ocena opfacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu 4
ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek '

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

4.5 WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI — WYNIKI PODSTAWOWE

Ponizsze tabele przedstawiaja wyniki symulacji przeprowadzonych w ramach analiz kosztow-
uzytecznosci. Zalozenia tworzace analize kosztow-uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 3.11.2.
Wyniki przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla produktu Firazyr®.
Szczegotowe wyniki symulacji zdarzen dyskretnych przedstawiono w arkuszu "Wyniki CUA" modelu

dotgczonego do opracowania.

Tabela 25. Wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci — analiza podstawowa; perspektywa platnika za swiadczenia

medyczne oraz ptatnika publicznego.

Firazyr®—z  Firazyr® — bez

Parametr Berinert® Ruconest®

RSS RSS

Liczba zyskanych lat w pelnym zdrowiu
(QALYG) przy poréwnaniu z placebo _

(mediana)*

Inkrementalne koszty
catkowite
przy poréwnaniu z placebo - -
(mediana)**
Inkrementalny wspotczynnik
koszty-uzytecznosc ICUR przy

Platnika za poréwnaniu z placebo _ _
swiadczenia (mediana)

medyczne | Odsetek symulacji, w ktérych
technologia lekowa jest
optacalna przy poréwnaniu z
placebo

Inkrementalny wspotczynnik

|| i
korzysci monetarnej netto - -

(INMB) przy poréwnaniu z




4.5. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — wyniki podstawowe :}

Firazyr®—2z  Firazyr® — bez Berinert® Ruconest®

Parametr RSS RSS

placebo

Oczekiwana wartosc
perfekcyjnej informacji
parametru INMB (EVPI) przy
poréwnaniu z placebo***

Oczekiwana wartosc
perfekcyjnej informacji
parametru INMB (EVPI) przy
porownaniu z placebo w catej
populadji docelowej***

Inkrementalne koszty
catkowite
przy poréownaniu z placebo
(mediana)**

Inkrementalny wspotczynnik
koszty-uzytecznosc ICUR przy
poréownaniu z placebo
(mediana)

Odsetek symulacii, w ktorych
technologia lekowa jest
optacalna przy porownaniu z
placebo

Platnika - -
publicznego Inkrementalny wspotczynnik
korzysci monetarnej netto
(INMB) przy poréwnaniu z

placebo

Oczekiwana wartosc
perfekcyinej informacii
parametru INMB (EVPI) przy
porownaniu z placebo***

Oczekiwana wartosc
perfekcyjnej informacji
parametru INMB (EVPI) przy
porownaniu z placebo w catej
populadji docelowej***

* test Friedman ANOVA odpowiednio (vs Berinert oraz vs Ruconest): p = 0,1947 oraz p = 0,8756, mediany nie sg istotnie
rézne; ** test Friedman ANOVA odpowiednio: p < 0,0001 oraz p < 0,0001 (mediany sq istotnie rézne) z RSS i bez RSS; *** z /
bez uwzglednienia RSS dla Firazyr®.

Z powyzszych wynikéw przeprowadzonych symulacji wynika, ze stosowanie Firazyr® oraz Berinert® z
duzym prawdopodobienstwem jest tak samo skuteczne (p = 0,1947) i rdzne pod wzgledem
generowanych kosztow zarowno w przypadku uwzglednienia jak i braku uwzglednienia RSS (p <

0,0001). Stosowanie Firazyr® oraz Ruconest® z duzym prawdopodobieristwem jest tak samo skuteczne

(p = 0,8756) oraz rozne pod wzgledem generowanych kosztow zarowno w przypadku uwzglednienia
jak i braku uwzglednienia RSS (p < 0,0001).
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu

ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H

W

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Powyzsze dane wskazuja, ze Firazyr® jest optacalng opcja terapeutyczng w poréwnaniu do braku
leczenia aktywnego (placebo) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddow obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem

inhibitora esterazy C1 — mediana wartosci kazdego z inkrementalnych wspodtczynnikow kosztow-

uzytecznosci jest nizsza od przyjetego progu optacalnosci, tj. 119 577 zi/QALY. _
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horyzontu czasowego (horyzont jednego roku).
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4.5. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — wyniki podstawowe :i%

Dodatnia wartos¢ inkrementalnego wspotczynnikow korzysci monetarnej netto (INMB) sugeruje

kosztowa-uzytecznosc ocenianej interwencji, a wartos¢ ujemna brak kosztowej-uzytecznosci.

Dodatkowo, w ramach analiz kosztow-uzytecznosci przeprowadzono analize wartosci uzyskanych
informacji, w ktorej okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej parametru INMB (EVPI) w
sytuacji stosowania preparatu Firazyr® jako optymalnej strategii leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu

napadéw obrzeku naczynioruchowego oraz w sytuacji stosowania preparatu Berinert® lub Ruconest®

strategii postepowania.




Ocena opfacalnosci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu

ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H

W

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Wykazano, ze strategia zastosowania produktu leczniczego Firazyr® wspdtfinansowanego w ramach
nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w miejsce placebo jest
kosztowo-uzyteczne przy zaktadanym progu optacalnosci rownym 119 577 zt/QALYG.

W przypadku uwzglednienia RSS, inkrementalny wspotczynnik kosztowej uzytecznosci (ICUR) dla
produktu Firazyr® okazat sie nizszy zaréwno w odniesieniu do produktu Berinert® jak i Ruconest® i
tym samym oceniana interwencja jest najbardziej optymalng strategia pod wzgledem kosztowej-

uzytecznosci.




=
4.5. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — wyniki podstawowe ;%
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu 1
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H‘

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

4.6. ESTYMACIE PROGOWEJ CENY ZBYTU NETTO PRODUKTU LECZNICZEGO FIRAZYR®

W ponizszych tabelach przedstawiono progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Firazyr®
okreslone w ramach analizy podstawowej (Srednie wartosci przedstawione ponizej) oraz przy
uwzglednieniu scenariuszy skrajnych wartosci parametrow niepewnych testowanych w ramach analizy

wrazliwosci.

Wyniki progowej analizy wrazliwosci przestawione zostaly dla kazdej analizy podstawowej (zestawienie
kosztow, analiza minimalizacji kosztow, analiza kosztow-uzytecznosci) niniejszego opracowania, w
wariancie uwzgledniajacym oraz nieuwzgledniajacym RSS. Nalezy podkresli¢, ze oszacowane ceny
zbytu netto produktu Firazyr® dla poszczegdlnych poréwnan sa cenami maksymalnymi. Zakres
niepewnosci cen zbytu netto produktu Firazyr® zostat okreslony w ramach analizy wrazliwosci

(zatozenia wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.10.).

Tabela 26. Wyniki progowej analiz wrazliwosci ceny zbytu netto produktu leczniczego Firazyr®; perspektywa

platnika za swiadczenia medyczne oraz ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS.

HE o ells brak oceny skutecznosci - pominiecie kolejnych podari lekow

kosztow
Komparator: Berinert Ruconest
Dolna granica | Gérna granica Dolna granica | Gérna granica
Perspektywa Cena ustalona w ustalona w Cena ustalonaw ustalona w
ekonomiczna progowa ramach ramach progowa ramach ramach
analizy analizy analizy analizy
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4.6. Estymacje progowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Firazyr®

wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
Picny | I |
publiczny I I N
platnik za
swiadceenia | N | NN | DN | DN | BN |
medyczne

kryterium dla
ceny progoweyj:

Analiza
minimalizacji
kosztéw (CMA)

Komparator:

dla ww. cen koszt stosowania Firazyr nizszy lub réwny kosztom stosowania komparatora

naiwne porownanie posrednie efektywnosci (z uwzglednieniem kolejnych podari leku)

Berinert

Dolna granica

Gorna granica

Ruconest

Dolna granica

Gorna granica

ustalona w ustalona w ustalona w ustalona w
Perspektywa Cena Cena
. ramach ramach ramach ramach
ekonomiczna progowa . . progowa . .
analizy analizy analizy analizy
wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
toiceny | .
publiczny I | N I N
platnik za
swidzeria | [ | NN | DN | DN | N |
medyczne

kryterium dla
ceny progowey:

dla ww. cen koszt stosowania Firazyr nizszy lub réwny kosztom stosowania komparatora

Analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)

Komparator: Berinert Ruconest
Dolna Gorna Dolna Gorna
Perspektywa Cena wartos¢ IQR | wartos¢ IQR Cena wartos¢ IQR | wartosc¢ IQR
ekonomiczna progowa dla ceny dla ceny progowa dla ceny dla ceny
progowej progowej progowej progowej
ptatnik
sobicery | N | DN | DEEE | NN | N | .
platnik za
swisdenia | [N | DN | NN | DN | D |
medyczne
kryterium dla dla ww. cen iforaz kosztow-uzytecznosci stosowania Firazyr jest mniejszy lub rowny ilorazowi kosztow-
ceny progoweyj: uzytecznosci okresfonemu dla komparatora (§5. Ust. 6. pkt 3 [29])
Komparator: Placebo
Perspektywa Dolna warto$¢ IQR dla ceny | Goérna wartosé IQR dla ceny

ekonomiczna

Cena progowa

progowej

progowej

platnik
publiczny

platnik za
Swiadczenia
medyczne

kryterium dla
ceny progoweyj:

dla ww. cen koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza progu wynoszgcego 119 577 zt (§5. Ust.

4 [29])

* w przypadku zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono maksymalny zakres progowej ceny

ustalony w ramach analizy wrazliwosci; w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawiono rozstep kwartylny, IQR dla

ceny progowej.
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Ocena optacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu

zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

ostrych,
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 27. Wyniki progowej analiz wrazliwosci ceny urzedowej zbytu (cena zbytu brutto) produktu leczniczego
Firazyr®; perspektywa platnika za éwiadczenia medyczne oraz ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS.

Zestawienie
kosztow

Komparator:

brak oceny skutecznosci - pominiecie kolejnych podari lekéw

Berinert

Dolna granica | G

orna granica

Ruconest

Dolna granica

Gorna granica

ustalona w ustalona w ustalona w ustalona w
Perspektywa Cena Cena
ekonomiczna progowa ramach ramach progowa ramach ramach
analizy analizy analizy analizy
wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
coiceny | I
publiczny I I
platnik za
swiadczenia | [ | NN | DN DN | DN |
medyczne

kryterium dla
ceny progoweyj:
Analiza
minimalizacji
kosztéw (CMA)

Komparator:

dla ww. cen koszt stosowania Firazyr nizszy lub rowny kosztom stosowania komparatora

naiwne porownanie posrednie efektywnosci (z uwzglednieniem kolejnych podan leku)

Berinert

Dolna granica

Gorna granica

Ruconest

Dolna granica

Gorna granica

ustalona w ustalona w ustalona w ustalona w
Perspektywa Cena Cena
. ramach ramach ramach ramach
ekonomiczna progowa . . progowa . .
analizy analizy analizy analizy
wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci wrazliwosci
Py | I | .
publiczny I I N
platnik za
swidzeria | [N | NN | DN | DN | DN | .
medyczne

T Gk dla ww. cen koszt stosowania Firazyr nizszy lub réwny kosztom stosowania komparatora

ceny progowey:

Analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)

Komparator: Berinert Ruconest
Dolna Goérna Dolna Gorna
Perspektywa Cena wartos¢ IQR | wartos¢ IQR Cena wartos¢ IQR | wartos¢ IQR
ekonomiczna progowa dla ceny dla ceny progowa dla ceny dla ceny
progowej progowej progowej progowej
platnik
ooiczry | N | I | D | D BN | B
platnik za
swiadczenia | [ | NN | N DN | DN | .
medyczne

kryterium dla dla ww. cen iforaz kosztow-uzytecznosci stosowania Firazyr jest mniejszy lub rowny ilorazowi kosztow-
uzytecznosci okreslonemu dla komparatora (§5. Ust. 6. pkt 3 [29])

ceny progoweyj:
Komparator: Placebo
Gorna wartosc IQR dla ceny

Perspektywa Dolna wartosc IQR dla ceny
. Cena progowa - A
ekonomiczna progowej progowej

platnik
publiczny

platnik za
$wiadczenia _
medyczne
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4.6. Estymacje progowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Firazyr® Cent
4.7. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej

kryterium dla dla ww. cen koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza progu wynoszgcego 119 577 zt (§5. Ust.
ceny progowey: 4 [29])

* w przypadku zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono maksymalny zakres progowej ceny
ustalony w ramach analizy wrazliwosci; w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawiono rozstep kwartylny, IQR dla

ceny progowe;.
4.7. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem niniejszej analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej nastepujacych strategii
leczenia ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1:
e stosowanie produktu leczniczego Firazyr® wspéHinansowanego w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych,
 stosowanie produktu leczniczego Berinert® wspétfinansowanego w ramach listy A1 Wykazu lekow
refundowanych,
e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® wspdftfinansowanego w ramach listy Al Wykazu

lekéw refundowanych.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej [4] stwierdzono heterogenicznos¢ badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania analizowanych produktéw leczniczych,
co uniemozliwito poréwnanie efektywnosci klinicznej analizowanych technologii lekowych. W zwigzku z
powyzszym, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o wykorzystaniu réznych technik
analitycznych (opierajgcych sie na roznych zatozeniach odno$nie skutecznosci poréownywanych
technologii), pozwalajgcych w optymalnie szerokim, przy zachowaniu wiarygodnosci wnioskdw,
zakresie oceni¢ porownywane technologie lekowe pod katem ekonomicznym. W niniejszej analizie
przeprowadzono nastepujgce formy analiz:

e zestawienie kosztow, przedstawiajgce koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu
przy uwzglednieniu jedynie pierwszego podania;

e analiza minimalizacji kosztéw, przyjmujac, wobec braku mozliwosci poréwnania bezposredniego
lub posredniego wynikéw badan klinicznych, skuteczno$¢ na poziomie opisanym w wynikach
badan klinicznych (uwzgledniajac skutecznos¢ bez adiustacji wzgledem efektu placebo);

e analiza kosztow-uzytecznosci, ujmujagca koszty oraz jakosS¢ zycia wynikajgce z zastosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono z i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka typu

payback dla produktu Firazyr®.
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Wyniki analiz sktadajacych sie na ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Firazyr®
wspoffinansowanego w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al Wykazu lekow

refundowanych, bez uwzglednienia porozumienia podziatu ryzyka sugeruja, ze:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzata stabilnos¢ przedstawionych powyzej wnioskow.

4 jedynie w przypadku poréwnania Firazyr® i Ruconest® otrzymano niewielkie dodatkowe koszty wynoszace 1,63 zt z

perspektywy pfatnika publicznego
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5.1. Walidacja wewnetrzna

5.2. Walidacja konwergencji

5. WALIDACJA

5.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model poddano walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu. Model systematycznie testowano,
wprowadzajac zerowe i skrajne wartoSci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji.
Testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci wejsciowych —
nie zaobserwowano istotnych

roznic w wynikach poszczegdlinych symulacji. Kod programu

analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 analitykow.

5.2. WALIDACJA KONWERGENCJI

Majac na uwadze ograniczenia analizy, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia analiz
ekonomicznych dla problemu decyzyjnego analogicznego, jak w niniejszej analizie. Uwzgledniono baze
danych Medline (Pubmed), Cochrane, EMBASE oraz wykorzystano rowniez przegladarke Google

(szczegdty zamieszczono w Aneksie, patrz rozdziat 10.4.).

Do analizy konwergencji wigczono tylko te badania, ktére dotyczyty oceny optacalnosci stosowania
ikatybantu w analizowanym wskazaniu (analizy uzytecznosci kosztow, efektywnosci kosztow lub

analizy minimalizacji kosztow).

Odnaleziono 6 analiz ekonomicznych dla ikatybantu, ktérych wyniki opisano ponize;.

Tabela 28. Podsumowanie wynikéw analizy konwergencji.

Podstawowe zagadnienia Interpretacja ewentualnych

ST £/ sk réznic we wnioskowaniu

dotyczace metodologii

e analiza kosztdw-uzytecznosci w
warunkach australijskich,

Tilden D, et
al. [23]

e poréwnanie ikatybantu z .

aktualng praktyka tj. najlepsza
dostepna opieka (ang. best
supportive care; BSC) z
opoznionym podaniem
koncentratu inhibitora C1,
perspektywa ptatnika
publicznego,

horyzont: 52 tygodnie

inkrementalny koszt za QALY .

(ICUR): $71 026,
akceptowalny poziom
kosztowej-uzytecznosci
ikatybantu w kontekscie matej
populacji pacjentéw i sierocego
wskazania

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CUA),
technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu
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Badanie

Podstawowe zagadnienia

Wyniki /7 wnioski

Interpretacja ewentualnych

réznic we wnioskowaniu

Helbert M, et
al. [27]

dotyczace metodologii

analiza kosztow-uzytecznosci w
Wielkiej Brytanii,

poréwnanie ikatybantu z
koncentratem inhibitora C1,
poréwnanie posrednie
horyzont: 96 godzin (czas
trwania pojedynczego ostrego
ataku)

brak statystycznie istotnej
roznicy w redukcji czasu do
ustgpienia objawdw pomiedzy
interwencjami,

brak statystycznie istotnej
roznicy w QALY na jeden atak
pomiedzy interwencjami,
catkowity koszt na atak wynidst
GBP 1 577 dla ikatybantu oraz
GBP 2 139 dla koncentratu
inhibitora C1,

oszczednosci réwne GBP 592 w
wyniku zastosowania
ikatybantu zamiast koncentratu
inhibitora C1

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA),
technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

SMC [28]

analiza kosztow-uzytecznosci
(z uwagi na bardzo matg
roznice w QALY mozna analize
potraktowac jako minimalizagji
kosztéw),

poréwnanie ikatybantu z
koncentratem inhibitora C1,
poréwnanie posrednie,
horyzont: 96 godzin (czas
trwania pojedynczego ostrego
ataku)

brak statystycznie istotnej
roznicy w QALY na jeden atak
pomiedzy interwencjami,
oszczednosci réwne GBP 813
na pacjenta w wyniku
zastosowania ikatybantu
zamiast koncentratu inhibitora
C1

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA),
technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

AWMSG [83]

analiza kosztow-uzytecznosci
(z uwagi na bardzo matg
réznice w QALY mozna analize
potraktowac jako minimalizagji
kosztow),

poréwnanie ikatybantu z
koncentratem inhibitora C1,
poréwnanie posrednie,
horyzont: 96 godzin (czas
trwania pojedynczego ostrego
ataku)

brak statystycznie istotnej
roznicy w QALY na jeden atak
pomiedzy interwencjami,
oszczednosci réwne GBP 593
na pacjenta w wyniku
zastosowania ikatybantu
zamiast koncentratu inhibitora
C1

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA),
technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

Sabharwal G,
et al. 2013
[60]

analiza minimalizacji kosztow
w Stanach Zjednoczonych,
poréwnanie ikatybantu,
koncentratu inhibitora C1 oraz
ecalantyd,

poréwnanie posrednie

czas trwania pojedynczego
ostrego ataku

oszczednosci na atak rowne
$79,29-$4 659 oraz $2 628-

$7 208 w wyniku zastosowania
koncentratu inhibitora C1
(dawkowanie w wysokosci od 2
do 5 fiolek) zamiast
odpowiednio ikatybantu i
ecalantydu

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA),
technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

Panahloo, et
al. [56]

analiza minimalizacji kosztow
w Wielkiej Brytanii,
poréwnanie ikatybantu,
koncentratu inhibitora C1
(Berinert, Cinryze) oraz
konestatu alfa,

poréwnanie posrednie

czas trwania pojedynczego
ostrego ataku

najtafszym lekiem okazat sie
Berinert przy zatozeniu
dawkowania w wysokosci 2 lub
3 fiolek; w przypadku
dawkowania Berinert na
poziomie 4 fiolek, tanszy okazat
sie konestat alfa

poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA,
dawkowanie Berinert 4,30
fiol. na atak),

technika analityczna zgodna
z jedng z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

Wyniki zidentyfikowanych badan potwierdzajg wnioski z niniejszej analizy. W wiekszosci odnalezionych

analiz zastosowano technike minimalizacji kosztéw na podstawie posredniego poréwnania ikatybantu

oraz koncentratu inhibitora C1, co jest zgodne z podejSciem uwzglednionym w niniejszej analizie.
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5.3. Walidacja zewnetrzna Cent
6. Ograniczenia analizy ekonomicznej

5.3.  WALIDACJA ZEWNETRZNA

Przedmiotem niniejszej analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego Firazyr® w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u
chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
Nie odnaleziono danych empirycznych mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw

niniejszego opracowania.

6. OGRANICZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

Przeprowadzone w niniejszej analizie ekonomicznej modelowanie, stanowigce odwzorowanie realnej
praktyki klinicznej, opierato sie na szeregu zatozen, ktdre moga stanowi¢ ograniczenia niniejszej

analizy.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z randomizowanych badan z grupg kontrolng
(placebo) [24], [31]-[34], [80]. W ramach analizy efektywnosci klinicznej nie odnaleziono
publikacji opisujgcych wyniki badan bezposrednio poréwnujgcych ikatybant, koncentrat inhibitora
Cl oraz konestat alfa [4]. W ramach analizy efektywnosci klinicznej stwierdzono,
ze heterogeniczno$¢ pomiedzy kryteriami wigczenia oraz ocenianymi punktami koncowymi
nie pozwolita na poréwnanie posrednie poprzez wspdlny komparator, jakim w badaniach
klinicznych bylo placebo. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej nie byto
mozliwe w petni wiarygodne bezposrednie poréwnanie skutecznosci oraz = kosztéw
poréwnywanych opcji terapeutycznych, co skutkowato przeprowadzeniem trzech form analiz

opartych na réznych zatozeniach odnos$nie skuteczno$ci poszczegdlnych technologii lekowych.

2. W badaniu klinicznym, z ktdrego zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci konestatu alfa
lokalizacja obrzeku obejmowata wszystkie lokalizacje, natomiast w badaniach dla koncentratu
inhibitora C1 oraz ikatybantu, z badan wytaczeni byli pacjenci z napadami krtaniowymi, ktére
to napady stanowig najwieksze zagrozenie dla zycia chorego. Jednoczesnie w badaniu
poréwnujgcym konestat alfa vs placebo [80] pacjenci z zagrozeniem Zzycia byli wytgczani
z badania. W niniejszej analizie oceniano, zgodnie ze zdefiniowanym problemem decyzyjnym [4],
optacalno$¢ stosowania technologii lekowych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadéw
obrzeku naczynioruchowego, co skutkowato przyjeciem skutecznosci leczenia zagrazajacych zyciu

napaddéw na poziomie skutecznosci dotyczacej wszystkich lokalizacji narzagdowych. Tym samym
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zatozono, ze skutecznosc¢ kliniczna ocenianych technologii lekowych nie zalezy od umiejscowienia
napadu HAE (taka sam skutecznos$¢ w przypadku zagrazajgcych Zyciu jak i pozostatych, ostrych
napadow HAE).

3. Nie odnaleziono danych na temat uzytecznosci stanu zdrowia w analizowanym wskazaniu, wobec
czego wartos¢ okreslajgcg jakos¢ zycia w okresie pomiedzy napadami obrzeku przyjeto arbitralnie
na poziomie 0,9. Natomiast jakos$¢ zycia w trakcie trwania napadu modelowano z wykorzystaniem
pomiaréw w wizualnej skali analogowej VAS, mierzacej intensywno$¢ napadu. Takie podejscie

wydaje sie by¢ wiarygodnym przyblizeniem wobec dostepnych danych.

4. Dla zadnego z uwzglednionych w analizie lekdw nie odnaleziono danych na temat ich zuzycia w
praktyce klinicznej. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy uwzgledniono rzeczywiste zuzycie
ikatybantu z badan klinicznych RCT FAST-1, FAST-2 [17], [54], ktére z duzym
prawdopodobiefstwem odzwierciedla zuzycie w praktyce klinicznej. W przypadku produktu
Berinert®, z uwagi na odmienny projekt badania, odsetek pacjentéw przyjmujacych drugie
podanie leku okreslono na podstawie informacji o odsetku pacjentéw nieuzyskujacych odpowiedzi
na leczenie. W przypadku produktu Ruconest® odsetek pacjentéw przyjmujacych drugie podanie
leku okreslono na podstawie informacji o odsetku pacjentow , ktorzy przyjeli terapie ratunkowa

lub inna terapie towarzyszacq przed rozpoczeciem ustepowania objawow ataku.

5. W przypadku produktu Berinert® uwzgledniono tylko jedno dodatkowe podanie leku u wszystkich
pacjentow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie pierwszg dawka. W praktyce,
prawdopodobnie nie u wszystkich tych pacjentéow bytaby zastosowana druga dawka, niemniej

jednak u czesci z nich wymagane byloby podanie wiecej niz jednej dodatkowej dawki.

7. DYSKUSJA

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) jest chorobg o podtozu genetycznym, ktora wystepuje
na skutek niedoboru lub braku inhibitora skladowej dopetniacza — biatka C1 [45]. Charakterystycznymi
objawami choroby sg ostre napady wolno (do 24 godzin) rosngcego obrzeku, wystepujacego w tkance
podskornej i podsluzowkowej, bdle brzucha oraz epizody obrzeku gérnych drég oddechowych, mogace
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego [45]. Wystepowanie napadéw moze

charakteryzowac sie rézng czestoscig i nasileniem [49].




Cent
7. Dyskusja ;%

dotyczace diagnozy schorzenia mogg by¢ zanizone ze wzgledu na fakt, iz wiele osdb, ktdre
w rzeczywistosci  powinny  zosta¢  zdiagnozowane  w kierunku  dziedzicznego  obrzeku
naczynioruchowego, nie przeszta dotychczas wystarczajgco silnego napadu, ktory pozwalatby postawic
odpowiednig diagnoze, albo zostata wykonana btedna interpretacja objawdw, co wigze sie z btednym

zdiagnozowaniem chorego.

Wyniki badania kwestionariuszowego oraz szereg publikacji [48], [52], [53] wskazuja, ze w Polsce
aktualng praktyke kliniczng leczenia ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego (u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) stanowi
podawanie pacjentowi inhibitora esterazy C1. Obecnie w Polsce dostepny jest refundowany preparat
zawierajacy inhibitor esterazy C1 — produkt leczniczy Berinert® oraz preparat zawierajacy konestat alfa
— Ruconest®. Oba preparaty wspotfinansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach listy A1 Wykazu
lekéw refundowanych i dostepne dla pacjenta po uiszczeniu optaty ryczattowej w wysokosci 3,20 zt. W
chwili obecnej produkt leczniczy Firazyr® nie jest stosowany w Polsce z uwagi na brak refundacji i
wysoki koszt dla pacjenta. Nalezy podkresli¢, ze produkt Firazyr® to jedyny lek dostepny w postaci
amputko-strzykawki umozliwiajagcej samodzielng iniekcje przez pacjenta. W przypadku pozostatych
preparatéw, aktualnie refundowanych ze $rodkéw publicznych — Ruconest® i Berinert®, konieczna jest
pomoc personelu medycznego podczas podania leku, co moze wydtuzy¢ czas do podania leku.
Posiadanie przez pacjenta leku do samodzielnego podania wptynie réwniez na obnizenie stresu,

ktérego nadmiar moze by¢ przyczyng kolejnego obrzeku.

W niniejszej analizie oceniano opfacalno$¢ wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr®

(ikatybant) w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych.

Przeprowadzone w niniejszej analizie ekonomicznej obliczenia wskazujg, ze podjecie decyzji o
wspotfinansowaniu  ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Firazyr® jest optacalne z
perspektywy pfatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz pfatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Stosowanie wspdifinansowanego ze $rodkéw publicznych produktu Firazyr® oraz
realizacja proponowanego porozumienia podziatu ryzyka bedzie sie wigzal z oszczednoSciami w
odniesieniu do stosowania produktu Berinert® oraz Ruconest® (por. wyniki zestawienia kosztéw, ,
analiza minimalizacji kosztéw®). Réwniez w przypadku braku uwzglednienia proponowanego RSS
stosowanie produktu Firazyr® okazato sie tafisze w odniesieniu do stosowania produktu Berinert®

(zestawienie kosztéw, analiza minimalizacji kosztow).

® jedynie w przypadku poréwnania Firazyr® i Ruconest® otrzymano niewielkie dodatkowe koszty wynoszace 1,63 zt z

perspektywy ptatnika publicznego
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Jak sugeruja wyniki modelowania opartego na symulacji zdarzen dyskretnych uwzgledniajacych wplyw
leczenia na jakos¢ zycia wprowadzenie wspoifinansowania ikatybantu jest strategia
kosztowo-uzyteczng, przy progu kosztowej-uzytecznosci na poziomie 3xPKB per capita
(. 119 577 zt za rok zycia skorygowany o jakos¢ zycia) w porownaniu do braku
interwencji. Dodatkowo, inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztowej dla porownania
ocenianej interwencji z uwzglednieniem RSS z placebo okazat sie nizszy w odniesieniu do wartosci
ICUR dla produktu Berinert® vs placebo oraz w odniesieniu do wartosci ICUR dla produktu Ruconest®
vs placebo, co swiadczy o tym, Ze stosowanie produktu Firazyr® z uwzglednieniem RSS jest

najbardziej optacalng strategia.

INMB) pozwolito oceni¢ jakie koszty powinien ponies¢ platnik oraz platnik publiczny, ab

~<

wyeliminowa¢ niepewnos¢ zwigzang z btedng decyzja odnosnie wyboru optymalnej strategii

postepowania.

Przeprowadzong, w ramach analizy kosztow-uzytecznosci, symulacje zdarzen dyskretnych oparto

na zatozeniach, ktorych ograniczenia przedstawiono w rozdziale 5.

8. WNIOSKI KONCOWE

W niniejszej analizie oceniano zasadno$¢ ekonomiczng stosowania produktu leczniczego Firazyr®
(ikatybant) wspotfinansowanego w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow
refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.




8. Wnioski koricowe

Wprowadzenie wspotfinansowania ikatybantu jest strategia kosztowo-uzyteczng w porownaniu do
braku interwencji oraz jest strategia najbardziej optacalng sposréd uwzglednionych (Berinert®,

Ruconest®) w przypadku uwzglednienia RSS.
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10. ANEKS
10.1. OGOLNY OPIS TECHNIK ANALITYCZNYCH

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost-Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajgcej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgcq obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatéw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatéw.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Ogolny schemat procesu decyzyjnego.
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10.1.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych nakfadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos$¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktdrej
jednostka wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY) lub réwnowazniki lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Healthy-
Year Equivalent, HYE); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego, zwigzanego
z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego pacjenta (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji) [38].

Matematycznie warunek kosztowej-uzyteczno$ci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE > 0 to ICUR =72 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =% > A

gdzie:

ICUR — inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

) - prog optacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [6] wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [20] Prezes Gtownego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [30], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okreSlony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.10.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN) [37].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktorym ICUR jest
mniejszy od 39 859 PLN [38].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39859 (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0) oraz
ICUR > 3 x 39 859 (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspotczynnik inkrementalnej korzySci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit; INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC - réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

) - prog optfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowa-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Na podstawie wartosci parametru INMB w ramach probabilistycznej analizy okre$lono
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia, ze oceniana interwencja jest kosztowo-uzyteczna w

odniesieniu do komparatora.
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek A

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora.

10.1.2. ANALIZA MINIMALIZACII KOSZTOW

Przy braku istotnej roznicy odnosnie parametrow skutecznosci klinicznej stosowania porownywanych
opcji terapeutycznych istnieja warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow. Analiza
minimalizacji kosztow ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadow finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastapienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.

10.2. METODY PRZEPROWADZENIA BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W czesci I ekspert kliniczny na podstawie krajowej bazy danych udzielita odpowiedzi na postawione

pytania. Osoby kierowane z podejrzeniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z catego kraju
majg zbierany wywiad wedlug specjalnego kwestionariusza, wykonane badania diagnostyczne
niezbedne do potwierdzenia tego schorzenia, otrzymujg tzw. HAE-pass z rozpoznaniem, wynikami
badan oraz zaleceniami postepowania w groznym napadzie obrzeku. Otrzymujg pisemna konsultacje
dla lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz zalecenie konsultacji minimum jeden raz w roku.

W oparciu o tak gromadzone od ponad trzydziestu lat dane powstata ,wlasna krajowa baza danych”.

Czes¢ I kwestionariusza sktadata sie z pieciu czesci, dotyczacych roznych aspektow leczenia ostrych

napadow obrzeku naczynioruchowego:

1. Epidemiologia ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u osob dorostych w warunkach polskich.

2. Istniejaca praktyka leczenia ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osob
dorostych (z niska aktywnoscia inhibitora esterazy C1) w warunkach polskich.

3. Leczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u 0sob dorostych (z niska aktywnoscia inhibitora esterazy C1) (zidentyfikowane
na podstawie badan klinicznych RCT).
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4. Potencjalne przyszte zmiany w praktyce leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u osob dorostych (z niskg aktywnoscig inhibitora esterazy C1) w warunkach
polskich.

5. Pytania dodatkowe.

Ponizej przedstawiono szczegdty powyzszych punktéw, skladajgcych sie na cze$¢ I badania

kwestionariuszowego.
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Ocena optacalnosci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku C%

naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

1. Epidemiologia ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

w warunkach polskich

Prosze o podanie odpowiedzi na ponizsze pytania lub wskazanie wiarygodnego zrodta informacji (publikacja, rejestr, portal internetowy), do ktérego sie

odnosza.

Pytanie Odpowiedz respondenta Uwagi respondenta

1lu dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
zidentyfikowano w Polsce?
Prosze poming¢ w obliczeniach pacjentow z HAE typu
111
(jesli to mozliwe, prosze o podanie referencji).

Jaki odsetek stanowi HAE typu I, a jaki typu 11?
Prosze poming¢ w obliczeniach pacjentéw z HAE typu
111
(jesli to mozliwe, prosze o podanie referencji)

U ilu pacjentéw ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym nie wystepuja
objawowe napady obrzeku?

Czy liczebnos¢ grupy pacjentow z HAE typu I i II rosnie
(albo maleje) w zestawieniach rok do roku? Jesli tak,
prosze podac o ile zmieniatla sie liczebnos$¢ grupy
pacjentow na przestrzeni kilku ostatnich lat.

Prosze podac éredniq liczbe wystapien ostrych
napadow w ciggu roku wsrdd pacjentow ze
zdiagnozowanym HAE (facznie typ I i II).

Prosze podac éredniq liczbe wystapien ostrych
napadow w ciggu roku wsrdd pacjentow ze
zdiagnozowanym HAE typu I.

Prosze podac éredniq liczbe wystapien ostrych
napadow w ciggu roku wsrdd pacjentow ze
zdiagnozowanym HAE typu I1.
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| Pytanie \ Odpowiedz respondenta \

Prosze podac odsetek ostrych napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego zagrazajacych zyciu
pacjenta (ostra niewydolnos¢ oddechowa).

Uwagi respondenta

Prosze podac lokalizacje ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego stwarzajacych zagrozenie dla zycia
chorego.

Czy w Pani/Pana opinii wérod pacjentow z HAE
wystepuje zwiekszona smiertelnos¢ w odniesieniu do
0s6b z populacji ogélnej?

Dodatkowe uwagi:

2. Istniejaca praktyka leczenia ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych (z niska aktywnoscia

inhibitora esterazy C1) w warunkach polskich

Prosze o wskazanie schematéw leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Koszt z perspektywy NFZ Odsetek napadow
(w przeliczeniu na leczenie poddawanych danemu
jednego ostrego napadu HAE schematowi leczenia
lub w przeliczeniu na jednostke (wartosci powinny
zuzycia) sumowac sie do 100%)

Zuzycie preparatu w leczeniu

AT jednego ostrego napadu HAE’

Uwagi respondenta

ojalh|wWIN]|R

’ bawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.
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Ocena optacalnosci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku Cent
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Jakie schematy farmakoterapii ratunkowej sg stosowane w przypadku niepowodzenia ww. schematu leczenia (pogorszenie napadu HAE)?

ajbrjwiN]E

W jakich warunkach aktualnie pacjenci z analizowanej populacji (HEA I lub II z zagrozeniem 2ycia — czyli populacja dla leku Firazyr®) sa leczeni? Czy poddawani sa
hospitalizacji (grupa S52), czy réwniez leczeni s3 w warunkach ambulatoryjnych? Jesli tak, to prosze podac, jaki odsetek ostrych atakow HAE leczony jest w warunkach
ambulatoryjnych, prosze rowniez przedstawic opis tego postepowania ambulatoryjnego.

Odpowiedz:

W jakich warunkach podawane sa ww. preparaty w leczeniu ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, tj. ambulatoryjnych, szpitalnych, domowych
(pacjent sam przyjmuje preparat)? Jaki koszt podawania preparatu generowany jest dla ptatnika publicznego (koszt wizyty specjalistycznej, hospitalizacji, inny)? Prosze
podac nr $wiadczenia, jezeli wystepuje.

W przypadku hospitalizacji, prosze podac liczbe (Srednia) dni hospitalizacji (z uwzglednieniem podziatu na swiadczenia szpitalne).

Odpowiedz:

Dodatkowe uwagi:

3. Leczenie dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osob

dorostych (z niska aktywnoscig inhibitora esterazy C1) (zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych RCT)

Czy dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych (z niskg aktywnoscig inhibitora esterazy C1)
generujg koszty z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)? Jesli tak, uprzejmie prosimy o zapoznanie sie z ponizszymi objasnieniami

a nastepnie wypetnienie tabeli dotyczacg kosztow leczenia dziatan niepozadanych.

Objasnienia do tabela dotyczacej kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.
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~Standardowy schemat leczenia” powinien obejmowac:

¢ nazwe handlowg lub substancje czynng preparatu uwzglednionego w leczeniu (zaréwno preparaty wydawane na recepte, jak i OTC),

e dawke dzienng preparatu i okres jego przyjmowania,

o liczba dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, jesli wystepujg (wraz z podaniem rodzaju poradni),

e rodzaj dodatkowej wizyty: POZ (podstawowa opieka zdrowotna), recepturowa, specjalistyczna lub kompleksowa,

o w przypadku wymaganej hospitalizacji pacjenta prosze o podanie na grupy wg JGP, w ramach ktdrej rozliczane jest $wiadczenie szpitalne.

Jesli wskazane jest kilka schematdw, prosze o podanie odsetka pacjentow poddawanych kazdemu z nich (suma musi wynosi¢ 100%).

Czy Pani/Pana zdaniem dziatanie

Dzialanie niepozadane Standardowy schemat leczenia niepozadane istotnie wpltywa na jakosc
zycia pacjenta z analizowanej populacji?
- TAK [
Nudnosci NIE (]
TAK [
Zawroty glowy NIE [
B6l/dyskomfort przy TAK [
dotyku miejsca iniekcji NIE ]
., TAK [
Bl gardia NIE (]
. TAK [
Bol glowy NIE [
S TAK [
Zapalenie skory rak NIE [
Ostre swedzenie w TAK []
miejscu iniekcji NIE []

Dodatkowe uwagi:
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Ocena optacalnosci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku n
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 :

4. Potencjalne przyszte zmiany w praktyce leczenia ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych
(z niska aktywnoscia inhibitora esterazy C1) w warunkach polskich

Pytanie Odpowiedz respondenta Uwagi respondenta

Jaka strategia refundacyjna jest najodpowiedniejsza
dla finansowania produktu leczniczego Firazyr® w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego
u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.*

* w przypadku propozycji wprowadzenia programu lekowego, prosze w podanie kryteriow wigczenia oraz wytaczenia pacjentéw z programu.

Prosze wypetni¢ ponizszg tabele, zaktadajgc, ze preparaty w pozycjach 2-4 (ewentualnie dopisane inne) sg finansowane w ramach programu lekowego (program obejmujacy leczenie ostrych
napadow obrzeku naczynioruchowego u pacjentdw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym) albo finansowane (przez NFZ) w innych warunkach oraz zakfadajac, ze wymienione preparaty sg
dostepne w Polsce.

Odsetek napadéw poddawanych danemu
schematowi leczenia (wartosci powinny Uwagi respondenta
sumowac sie do 100%)

Preparat Zuzycie preparatu w leczeniu jednego

ostrego napadu HAE®

Swiezo mrozone osocze

Firazyr®

Berinert®

(inny...)
(inny...)
(inny...)

1
2
3
4 Ruconest®
5
6
7

Dodatkowe uwagi:

8 bawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.
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10.2. Metody przeprowadzenia badania kwestionariuszowego %

5. Pytania dodatkowe

W miare mozliwosci, prosze o udzielenie odpowiedzi na nastepujgce pytania dodatkowe.

\ Pytanie \ Odpowiedz respondenta Uwagi respondenta

Czy kryteria wigczenia do ewentualnego programu
lekowego wymagaja testow diagnostycznych? Jesli
tak, to jakich? Czy zastosowanie tych testow wiaze sie
obecnie z dodatkowa refundacjq przez NFZ?

W jaki sposob w obecnej chwili nabywane s3 preparaty
stosowane w leczeniu ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego? Czy obecnie przy zakupie przez
szpital koszt ww. preparatow pokrywany jest
bezposrednio przez NFZ czy w ramach procedur
szpitalnych?

W jaki spos6b obecnie rozliczany jest koszt osocza
podawanego pacjentom z analizowanej populacji? lle
jednostek osocza otrzymuje standardowy pacjent?

Czy po ewentualnym wprowadzeniu programu
terapeutycznego dtugosc¢ hospitalizacji ulegnie zmianie
(tj. czy w chwili obecnej hospitalizacja jest czasami
przediuzana w celu osiagniecia jej wyzszej wyceny)?

Dodatkowe uwagi:

Czesc 11 kwestionariusza skfadata sie z dodatkowych pytan przedstawionych ponizej.

Pytanie Odpowiedz respondenta
Ile ostrych, zagrazajacych 2zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego obserwowanych jest
rocznie w Polsce?

Prosze o informacje w oparciu o wiarygodne zrédto danych w Polsce (np. dane z rejestru) lub o
oszacowanie wiasne
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Ocena optacalnosci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku Cent
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Nr Pytanie Odpowiedz respondenta

Ile ostrych, zagrazajacych zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego przypada rocznie na
jednego pacjenta?

2, Prosze o informacje w oparciu o wiarygodne zrodio danych w Polsce (np. dane z rejestru) lub o
oszacowanie wiasne
Czy kazdy pacjent z HAE kupuje lek (Ruconest lub Berinert wspoéffinansowane ze s$rodkow
publicznych), czy tylko pacjenci po ostrym, zagrazajacym zyciu napadzie (lub predysponowani do
takiego napadu)?

3.

Jezeli kazdy pacjent z HAE, prosze o podanie odsetka pacjentow ktorzy sa po ostrym,
zagrazajacym zyciu napadzie (lub sa predysponowani do takiego napadu) — za 100% prosze
przyjac pacjentow z HAE.

Czy pacjent kupuje lek (Ruconest, Berinert) na zapas lub stalg ilos¢ leku w regularnych odstepach
czasu (np. jedno opakowanie w miesigcu) czy w zaleznosci od potrzeb (tzn. po zuzyciu opakowania
4. | kupuje nastepne)?

Jezeli regularnie/na zapas, prosze o wskazanie co jaki okres czasu i w jakiej ilosci.

Jaki jest sredni termin waznosci wskazanych lekéw (przed otwarciem) — prosze podac okres czasu | Ruconest:
(np. 12 miesiecy): Berinert:

Czy wszyscy pacjenci stosujacy wskazany lek stosuja go wylacznie w przypadku ostrego,

6. | zagrazajacego zyciu napadu? Jezeli nie, prosze o podanie odsetka pacjentéw stosujacych go w tym Ruconest wspolfinansowany w ramach listy:

Berinert wspotfinansowany w ramach listy:

wskazaniu.
Lo . W ramach
z 2 P Samodzielnie w W ramach wizyt N
Prosze o podanie odsetka pacjentéw, ktérzy przyjmuja wskazany lek w Lek domu ambulatoryjn){ejy hospitalizacji
okreslony sposob (wartosci w poszczegodlnych wierszach powinny sie jednodniowej
7. | sumowac do_ 190?/0). ) ) ) RUConest: % % %
Prosze zalozy¢, ze wszystkie wskazane leki wspolfinansowane sa w -
ramach listy lekéw refundowanych i dostepne w aptece na recepte. Berinert: % % %
Firazyr: % % %

Jezeli w pytaniu 7. wskazano mozliwo$¢ podawania leku w ramach wizyty ambulatoryjnej lub w
ramach hospitalizacji prosze o informacje kto ponosi w takiej sytuacji koszt leku — szpital (pacjent
otrzymuje lek w szpitalu) czy pacjent (pacjent kupuje lek samodzielnie w aptece i nastepnie jest
mu on podawany w ramach wizyty ambulatoryjnej lub hospitalizacji).

Wizyta ambulatoryjna:

Hospitalizacja:
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Nr Pytanie

Jezeli w pytaniu 7. wskazano mozliwos¢ podawania leku w ramach wizyty ambulatoryjnej lub w
ramach hospitalizacji prosze o informacje jaki typ wizyty ambulatoryjnej (np. W11, W12, ...) oraz
jaki typ hospitalizacji (nr JGP) jest w takim przypadku rozliczany.

Wizyta ambulatoryjna:

Hospitalizacja:

Odpowiedz respondenta

10.

W przypadku przyjmowania leku samodzielnie przez pacjenta w domu jak czesto pacjent odbywa
wizyty w celu otrzymania recepty na lek? Jaki typ wizyty jest wtedy rozliczany (POzZ, W11, W12,
inna, jaka?)

Czestotliwosc:

Typ wizyty:

11.

Czy wystepuja dodatkowe koszty opieki nad pacjentem z analizowanej populacji (np.
monitorowanie stanu pacjentéw poprzez regularne wizyty ambulatoryjne inne niz zwigzane z
podaniem).

Jezeli tak, prosze o podanie czestotliwosci rozliczania dodatkowych swiadczen, numeru / nazwy
$wiadczenia oraz odsetka pacjentow u ktorych jest ono rozliczane (zakladajac ze 100% stanowia
pacjenci z analizowanej populacji).

12.

Jaki odsetek pacjentow z analizowanej populacji stosujacych wskazany lek w przypadku ostrego,
zagrazajqcego zyciu napadu wymaga drugiego podania leku (brak skutecznosci po podaniu
pierwszej dawki)?

Ruconest

Berinert

Firazyr

13.

Jaka jest srednia dawka na jedno podanie wskazanego leku stosowanego w ostrym, zagrazajagcym
zyciu napadzie?

Ruconest

Berinert

Firazyr
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku C;%

naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

10.3. WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

Ponizej przedstawiono wyniki czesci I badania kwestionariuszowego.

1. Epidemiologia ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

w warunkach polskich

Uwagi respondenta

Pytanie Odpowiedz respondenta

—— ——
—t—" _
. —
T
- Iy
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10.3. Wyniki badania kwestionariuszowego %

Pytanie Odpowiedz respondenta Uwagi respondenta

| -
L1 | DN |

° Dawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku Cl%
H

naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku %
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Dodatkowe uwagi respondenta:
Swiadczenia zwiazane z podaniem produktéw leczniczych:

1. Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu /kod swiadczenia: 5.08.06.000 0004/wycena punktowa: 2 pkt (1 pkt = 52 zt),

2. Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu / kod swiadczenia: 5.08.06.000 0003/wycena punktowa: 9 pkt (1 pkt = 52 z1),

3. Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (hospitalizacja powyzej jednego dnia) / kod swiadczenia: 5.08.06.000 0001/wycena punktowa: 9 pkt (1 pkt = 52 zi).
Udziat poszczegdlnych swiadczen: 20% hospitalizacja - 80% tryb ambulatoryjny; Wizyta diagnostyczna — np. rocznie ryczatt: 10 pkt (1 pkt = 52 zi).

Wg posiadanej bazy mozna przewidywac, ze rocznie ok. 5% pacjentéw moze wymagac prewencji krétkoterminowej (zabiegi chirurgiczne, stomatologiczne, porody).

Odsetek chorych z groznymi czestymi napadami HAE, ktdrzy winni mie¢ stosowang prewencje przewlekia wynosi ok. 5%. Obecnie nie jest ona stosowana, ze wzgledu na ograniczony dostep do leku.
W przypadku mozliwosci jej stosowania dorosty chory winien stosowac lek 1-2 razy tygodniowo w przypadku Berinert® lub Ruconest® 1-2 op.

Ceny wg informacji uzyskanej od producenta cena zawiera wartos¢ netto (nalezy doliczy¢ VAT 8% i marze apteczng).

1% hawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.

113




c >
10.3. Wyniki badania kwestionariuszowego ;%

5. Pytania dodatkowe

Pytanie Odpowiedz respondenta Uwagi respondenta

Czy kryteria wlaczenia do ewentualnego programu
lekowego wymagajq testow diagnostycznych? Jesli
tak, to jakich? Czy zastosowanie tych testow wigze sie
obecnie z dodatkowa refundacjq przez NFZ?

W jaki sposob w obecnej chwili nabywane sa preparaty
stosowane w leczeniu ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego? Czy obecnie przy zakupie przez
szpital koszt ww. preparatow pokrywany jest
bezposrednio przez NFZ czy w ramach procedur
szpitalnych?

W jaki sposob obecnie rozliczany jest koszt osocza
podawanego pacjentom z analizowanej populacji? Ile
jednostek osocza otrzymuje standardowy pacjent?

Czy po ewentualnym wprowadzeniu programu
terapeutycznego dlugosc hospitalizacji ulegnie zmianie
(4. czy w chwili obecnej hospitalizacja jest czasami
przedtuzana w celu osiagniecia jej wyzszej wyceny)?

I
E—— —maias
——
————

Dodatkowe uwagi respondenta:
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku :%
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Ponizej przedstawiono wyniki czesci II badania kwestionariuszowego.

Nr  Pytanie Odpowiedz respondenta

Ile ostrych, zagrazajacych Zzyciu napadow obrzeku naczynioruchowego obserwowanych jest

1 rocznie w Polsce?
. Prosze o informacje w oparciu o wiarygodne Zréodio danych w Polsce (np. dane z rejestru) lub o -
oszacowanie wilasne

Ile ostrych, zagrazajacych Zzyciu napadow obrzeku naczynioruchowego przypada rocznie na
jednego pacjenta?

Prosze o informacje w oparciu o wiarygodne Zréodio danych w Polsce (np. dane z rejestru) lub o .
oszacowanie wilasne

Czy kazdy pacjent z HAE kupuje lek (Ruconest lub Berinert wspoéifinansowane ze srodkow
publicznych), czy tylko pacjenci po ostrym, zagrazajacym zyciu napadzie (lub predysponowani do
takiego napadu)?

Jezeli kazdy pacjent z HAE, prosze o podanie odsetka pacjentow ktorzy sa po ostrym,
zagrazajacym zyciu napadzie (lub sa predysponowani do takiego napadu) — za 100% prosze
przyjac pacjentow z HAE.

Czy pacjent kupuje lek (Ruconest, Berinert) na zapas lub stalg ilos¢ leku w regularnych odstepach

czasu (np. jedno opakowanie w miesigcu) czy w zaleznosci od potrzeb (tzn. po zuzyciu opakowania
4. |kupuje nastepne)? —

Jezeli regularnie/na zapas, prosze o wskazanie co jaki okres czasu i w jakiej ilosci.

5 Jaki jest sredni termin waznosci wskazanych lekow (przed otwarciem) — prosze podac okres czasu
. (np. 12 miesiecy):

Czy wszyscy pacjenci stosujacy wskazany lek stosuja go wylacznie w przypadku ostrego,
6. zagrazajqcego zyciu napadu? Jezeli nie, prosze o podanie odsetka pacjentow stosujacych go w tym
wskazaniu.

Prosze o podanie odsetka pacjentow, ktorzy przyjmujq wskazany lek w Lek * -
okreslony sposob (wartosci w poszczegolnych wierszach powinny sie

7. sumowac do 100%). Ruconest: . -

Prosze zalozy¢, ze wszystkie wskazane leki wspdétfinansowane sq w -
ramach listy lekow refundowanych i dostepne w aptece na recepte. Berinert: - -
Firazyr: | ]
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Nr  Pytanie Odpowiedz respondenta

Jezeli w pytaniu 7. wskazano mozliwos¢ podawania leku w ramach wizyty ambulatoryinej lub w
ramach hospitalizacji prosze o informacje kto ponosi w takiej sytuacji koszt leku — szpital (pacjent
otrzymuje lek w szpitalu) czy pacient (pacjent kupuje lek samodzielnie w aptece i nastepnie jest
mu on podawany w ramach wizyty ambulatoryjnej lub hospitalizacii).

Jezeli w pytaniu 7. wskazano mozliwos¢ podawania leku w ramach wizyty ambulatoryjnej lub w
9. ramach hospitalizacji prosze o informacje jaki typ wizyty ambulatoryjnej (np. W11, W12, ...) oraz
jaki typ hospitalizacji (nr JGP) jest w takim przypadku rozliczany.

W przypadku przyjmowania leku samodzielnie przez pacjenta w domu jak czesto pacjent odbywa
10. | wizyty w celu otrzymania recepty na lek? Jaki typ wizyty jest wtedy rozliczany (POZ, W11, W12,
inna, jaka?)

Czy wystepuja dodatkowe koszty opieki nad pacjentem 2z analizowanej populacjii (np.
monitorowanie stanu pacjentow poprzez regularne wizyty ambulatoryjne inne niz zwigzane z
podaniem).

11.

ik

Jezeli tak, prosze o podanie czestotliwosci rozliczania dodatkowych swiadczeri, numeru / nazwy
swiadczenia oraz odsetka pacjentow u ktorych jest ono rozliczane (zakladajac ze 100% stanowia
pacjenci z analizowanej populacji).

Jaki odsetek pacjentow z analizowanej populacji stosujacych wskazany lek w przypadku ostrego,
12. |zagrazajacego zyciu napadu wymaga drugiego podania leku (brak skutecznosci po podaniu
pierwszej dawki)?

Jaka jest srednia dawka na jedno podanie wskazanego leku stosowanego w ostrym, zagrazajagcym
Zyciu napadzie?

13.
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu f
ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek '

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

10.4. STRATEGIA WYSZUKIWANIA W BAZACH ANALIZ EKONOMICZNYCH I KOSZTOW

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR
Health Technology Assessment programme (www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta ), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR (www.cearegistry.org), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA, itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [55]) zastosowania ocenianej interwencji (ikatybant); uwzgledniono zaréwno abstrakty
konferencyjne jak i publikacje petnotekstowe i oceny technologii medycznych,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych,

e komentarze i odpowiedzi autoréw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.) lub analizy

wptywu na budzet poréwnywanych interwenciji.

Kryteria wykluczenia:

» wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji lub opisu ograniczen,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdow z innej populacji od wnioskowanej (np. 0séb z
grup ryzyka),

e analizy ekonomiczne dla innych interwenciji,

» analizy ekonomiczne nie uwzgledniajace stosowanych komparatoréw dla ocenianej interwenciji
(innych komparatoréw niz uwzglednionych w opracowaniu),

= inne badania nie spetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutoSci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach analiz ekonomicznych i kosztow %

(ikatybant) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ
badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [55] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu
oceny technologii lekowej).

Przy konstruowaniu kwerendy nie zastosowano ograniczen do problemu zdrowotnego (populacji) —
pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.

W bazie CRD nie uwzgledniono rekordow typu Systematic Reviews (ze wzgledu na specyfike bazy z

wysoka pewnoscig rekordy tego typu nie zawierajg wynikow analizy ekonomicznej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).
Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 29. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych pomocnych przy walidacji wynikow niniejszego opracowania. Data przeszukania:
25.11.2014.

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania) CRD (':E[;HS(IE) Emlggﬁlsll?)lz
Interwencia
#1 (icatibant) OR (bradykinin-receptor antagonist) OR 4 3127 3481
(bradykinin B receptor antagonist) OR (HOE-140) OR
(JE-049)
Pun koricowe badania
(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR
utility OR comparison OR consequence OR of-illness
#2 OR minimization)) OR (economic AND (evaluation OR 34 589 336 645 326 084
assessment OR analysis)) OR HTA OR (health
technology assessment)
#3 #1 AND #2 4 8 43
Suma rekordow 4+8+43=55
Liczba unikatowych rekordow: 4+4+43=>51
Dodatkowe zZrodta informacii*: 1

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem

wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i portali: dEarai T =a2

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o 41+4+43+1=52
streszczenia:

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o pelne

teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 4+0+4+1=9

sumarycznie: 3+0+0+0=3
- z powodu nieprawidlowej interwengji 0
Liczba (powod A):
wynikow - z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych | ocenianych punktow koricowych i/albo 3

na etapie opracowania wtornego nie wnoszgcego

peinych dodatkowych informagji (powod B):

tekstow: - z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
- inne: 0
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w warunkach polskich w leczeniu %
{

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

| Liczba wynikow uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: |

1+0+4+1=6 |

(n = 55)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n=52)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=152)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=43)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=09)

Liczba wynikéw/badar uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=16)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 3)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 3)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

WLACZENIE

Liczba badar uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 5. Diagram selekgji i identyfikacji doniesieri naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny

typ badania/ punkt konicowy; powod C — odrebna populacja/wskazanie

Zidentyfikowano 6 opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania ikatybantu we

wnioskowanym wskazaniu.
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10.5. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN DOTYCZACYCH UZYTECZNOSCI

Ponizej przedstawiono wyniki przegladu wraz ze stosowanymi kwerendami bazy danych.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR

Health Technology Assessment programme (www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), 7he Cost-

Effectiveness Analysis Registry, CEAR (www.cearegistry.org), zasoby Gtdéwnej Biblioteki Lekarskiej
(Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012), oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI
(www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym:
National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE Ireland, www.ncpe.ie), lIrlandia, Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute
Autorité de Santé (HAS), Francja, /nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE

(kce.fgov.be), Belgia, www.gencat.cat, Katalonia, www.sukl.eu, Czechy, www.pharmac.health.nz,

Nowa Zelandia oraz inne zgodnie z informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zzrodet informacji na temat jakosci Zycia
pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Przeszukanie przeprowadzono pod katem
znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjenta z analizowanej populacji, u ktérego wystgpit

ostry, zagrazajacy zyciu napad.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodlo informacji na temat jakosci zycia pacjentdw z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, u ktdrych wystapit ostry, zagrazajgcy zyciu napad,

e wtorne opracowania (w tym opublikowane analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie
ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci
zycia zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze iloSciowg
zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci Zycia pacjentow z

analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia:
- wtorne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrdodet informacji, newralgicznych

zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej,
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e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autorow analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),
e niestandardowe oceny jakosci zycia,

o wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen skiadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaly wylacznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i
metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i
na rysunku ponizej.

Tabela 30. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 25.11.2014).

Wynik

Kwerend
f MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)$

Rozpoznanie
(Hereditary Angioedema) OR
(Hereditary Angioedemas) OR
#1 (Angioneurotic Edema) OR 7 343 23125
(Angioneurotic Edemas) OR (Hereditary
Angioneurotic) OR (Hereditary angio-
oedema) OR (HAE)

Interwencia
(icatibant) OR (bradykinin-receptor
antagonist) OR (bradykinin B, receptor
antagonist) OR (HOE-140) OR (JE-049)

#2 3127 3481

Punkiv koricowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life)
OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR
(health gain) OR disutility OR hrqol OR
((state OR health OR health state) AND
(utility OR utilities))

#4 #3 AND (#1 OR #2) 142 1034

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear
AND (analog* OR visual) AND scale) OR
vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-
5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol OR
euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short
form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR
(short from 6d) OR tto OR (time AND
(trade off OR tradeoff)) OR (person AND
(trade off OR tradeoff))

#3 292 436 359943

#5 75 440 4 288

121




10.5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci %

#6 #4 AND #5 6 2
Suma rekordow 6+2=38
Liczba unikatowych rekordow: 6+2=38

Dodatkowe Zrodta informacji zidentyfikowane
w trakcie przegladu Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry oraz Cochrane
Library (tylko: 7echnology Assessmentsi
Economic Evaluations) dla poszczegolnych 1
skltadowych zapytania #1 oraz w trakcie
przeszukania portali publikujacych raporty HTA
i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w
ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Gléwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska)
dla wyrazenia ,,obrzek naczynioruchowy”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z
uwzglednieniem wynikow przeszukania

6+2+1+1=10

dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana we_ryﬁkacji W oparciu 6+2+1+1=10
o streszczenia:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu
o pelne teksty (po eliminacji w oparciu o 3+0+1+0=4
streszczenia):
sumarycznie**: 0+0+1+0=1
wtorne opracowanie nie
wnoszace dodatkowych 0
informagji do przegladu,
Teiie (powod A):
wynikow z powodu odrebnego typu
odrzuconych badania, braku ocenianych
na etapie punktow koricowych i/albo 1
pelnych braku mozliwosci ich ekstrakgji
tekstow: (powod B):
z powodu nieprawidiowej
populacji lub stanu klinicznego 0
(powad C):
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w 3+040+0=3

niniejszym opracowaniu:
$ Also search as free text (ang.); * Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** Tekst mogt zosta¢ odrzucony z

kilku powodow.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych Zrodet
(n=28) (n=2)

<
3]
<
x
E
4
w
[a]
=1

Liczba unikatowych rekordéw

(n=10)
=
z
3
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —> rekordow
(n=10) (n=6)

Liczba wykluczonych
petnych tekstow ze
wskazaniem powodu (n = 1)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstéw >
(n=4)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 1)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=3)

Liczba badarn uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekgji i identyfikacji doniesieri naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jakosc zycia
pacjentow z analizowanej populacji (PRISMA).

Odnaleziono 3 publikacje dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 3.7.
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10.6. Marza apteczna i
10.7. Wyniki kliniczne dotyczace analizowanych punktéw korcowych @

10.6. MARZA APTECZNA

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie miesieczne wartosci marz aptecznych z okresu od lipca 2014
r. do pazdziernika 2014 r. wedlug danych dostepnych na stronach internetowych Naczelnej Izby
Aptekarskiej [19].

Tabela 31. Marza apteczna w okresie lipiec-pazdziernik 2014.

Grupa lekéw Lipiec 2014 Sierpien 2014 Wrzesien 2014 Pazdziernik 2014
Ogodtem 26,42% 26,65% 26,76% 28,25%
Leki refundowane 18,72% 18,70% 18,71% 19,79%
Leki peinoplatne 29,03% 28,83% 28,68% 29,88%

10.7. WYNIKI KLINICZNE DOTYCZACE ANALIZOWANYCH PUNKTOW KONCOWYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w wynikach badan klinicznych prawdopodobienstwa

braku odpowiedzi lub konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowej.

Tabela 32. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach od podania przy stosowaniu

produktéw leczniczych Berinert® oraz Ruconest®.

Produkt leczniczy

Poréwnanie
/schemat

Brak odpowiedzi

Kryterium oceny punktu koncowego

postepowania na leczenie /zrodio
Koncentrat
inhibitora C1 8/43 pacjentow | prak wystarczajacego obnizenia nasilenia objawéw w ciagu Koncentrat
(Berlnert®) 4 godzin od podania leku; ocena nasilenia objawéw inhibitora C1
dokonywana byfa przez pacjenta, w formie odpowiedzi vs placebo
Placebo 24/42 pacjentéw na pytania badajacego [22], [33]

Konestat alfa 4744 pacjentow

®
(Ruconest”) liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano terapi ratunkowa | (oo e
lub inng terapie towarzyszaca po 4 godzinach od podania
! : — vs placebo [80]
leku, przed rozpoczeciem ustepowania objawow ataku
Placebo 11/31 pacjentéw

Ponizsza tabela przedstawia obliczone prawdopodobienstwa braku odpowiedzi oraz ryzyka wzgledne

braku odpowiedzi pomiedzy interwencjg i grupg kontrolng dla kazdego z poréwnan.

Tabela 33. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach od podania przy stosowaniu

produktéw leczniczych Berinert®, Ruconest® (bez adiustacji wzgledem efektu placebo).

Produkt lecznicz Prawdopodobienstwo braku Poréwnanie
Y odpowiedzi (95% CI)* /zrédio
Koncentrat inhibitora C1 0,19 (0,09; 0,31) Koncentrat inhibitora C1 vs placebo [22][33]
Konestat alfa 0,09 (0,03; 0,19) Konestat alfa vs placebo [80]

* zakres okreslony z uwzglednieniem rozktadu beta
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ostrych,

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

»

10.7.1. WYNIKI KLINICZNE DOTYCZACE BADANIA KUNSCHAK [32]

Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji PPA tj. zgodnej z protokotem badania (poréwnanie

koncentrat ludzkiego inhibitora C1 w dawce 25 RO/kg vs placebo).

Tabela 34. Analiza skutecznosci klinicznej koncentratu ludzkiego inhibitora C1 wzgledem placebo w leczeniu

ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (analiza PPA).

Analizowany
parametr
kliniczny

Zrédio

Czas do
rozpoczecia
ustepowania
objawow
obrzeku
[godziny]

Czas do
catkowitego
ustgpienia
obrzeku
[godziny]

[32]

Koncentrat ludzkiego inhibitora
C1 w dawce 25 RO/kg

Liczebnosc¢
badanej grupy

11

Mediana
[rozstep
kwartylny]**

0,83
[0,17 - 5,25]

14,08
[3,0 - 29,08]

placebo

Liczebnosc¢
badanej grupy

11

Mediana [CI
95%0]**

Wartosc p

pomiedzy

analizowanymi

grupami*

17,0 [2,42; 24,5] P<0,05
26,0
[25,0; 50,83] P<0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych [4]; ** warto$¢ podana przez autordw referencji [32]

10.8. ZUZYCIE PRODUKTOW LECZNICZYCH

10.8.1. ZUZYCIE PRODUKTU LECZNICZEGO BERINERT®

Zuzycie produktu leczniczego Berinert® obliczono z wykorzystaniem rozktadu pacjentéw wedtug cechy

masa ciata (na podstawie danych demograficznych z badania klinicznego RCT [27]).

Tabela 35. Kalkulacja zuzycia produktu leczniczego Berinert®.

Liczba zuzytych

Masa ciata [kg]

Udziat w grupie

fiolek* pacjentow>*
1 0,000 25,000 0,6%
2 25,001 50,000 8,8%
3 50,001 75,000 34,8%
4 75,001 100,000 40,5%
5 100,001 125,000 13,9%
6 125,001 150,000 1,4%
7 150,001 175,000 0,0%
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10.8. Zuzycie produktow leczniczych n
10.9. Zestawienie kosztow i konsekwencji (w ramach podstawowej analizy kosztow uzytecznosci)

Liczba zuzytych Masa ciata [kg] Udziat w grupie
fiolek* pacjentow**

Srednia liczba zuzytych fiolek
wazona udziatami w grupie pacjentow

* obliczone wedlug przedziatldw masy ciala wyznaczonych dawkowaniem (20 jedn. * masa ciala / 1500 jedn.) — wedlug
Charakterystyki Produktu Leczniczego Berinert® [26] oraz badania RCT [32]; ** wedlug rozkfadu normalnego o wartosci
sredniej 78,1 kg i odchyleniu standardowym 21,39 kg [31].

10.8.2. ZUZYCIE PRODUKTU LECZNICZEGO FIRAZYR®

i
I-- _1/|
I-- 1

nmp=

10.9. ZESTAWIENIE KOSZTOW I KONSEKWENCJII (W RAMACH PODSTAWOWEJ ANALIZY
KOSZTOW UZYTECZNOSCI)

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowe wyniki dotyczace kosztow oraz konsekwencji

w ramach analizy kosztow-uzytecznosci.

Tabela 37. Zestawienie kosztow i konsekwencji w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania Firazyr®
vs placebo.

Perspektywa Jednostka :l '
P pomiaru
Koszty catkowite -
Platnik Koszty
technolooii | I -
lekowej
Koszty catkowite -
Platnik Koszty
publiczny technologii [ ]
lekowej
Koszty
Platnik/ptatnik Swiadczen
publiczny ambulatoryjnych - -
i szpitalnych
Liczba ostrych napadow - -
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek ’

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Jednostka .:I

Perspektywa

pomiaru

Liczba ostrych napadow
zakonczonych zgonem - - -
Liczba lat zycia skorygowanych o

jakosc zycia

H | En
Il kosztow-uzyt: Sci
> (COR) - platnik I I o
I I o

]
I | N
B | Em

Iloraz kosztow-uzytecznosci
(CUR) - ptatnik publiczny

Tabela 38. Zestawienie kosztow i konsekwencji w ramach analizy kosztow-uzytecznosci dla porownania
Berinert® vs placebo.

Koszty catkowite

Platnik Koszty
technologii
lekowej

.
I
Koszty catkowite __
I
[
N
I
N

Platnik publiczny Koszty
technologii

lekowej

Koszty
Platnik/ptatnik swiadczen

publiczny ambulatoryjnych
i szpitalnych

Liczba ostrych napadow

Liczba ostrych napadow
zakoriczonych zgonem

Liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosc zycia
Iloraz kosztéw-uzytecznosci (CUR)
- platnik ] ||
Iloraz kosztow-uzytecznosci (CUR) - .

- platnik publiczny

Tabela 39. Zestawienie kosztow i konsekwencji w ramach analizy kosztow-uzytecznosci dla porownania
Ruconest® vs placebo.

Jednostka Ruconest® placebo (B)

Pers; a - : =
pektyw. pomiaru Srednia Srednia SE

Koszty catkowite

Platnik Koszty
technologii

lekowej

[
I
Koszty catkowite -
I
I

Platnik publiczny Koszty
technologii

lekoweij

Koszty
Platnik/ptatnik swiadczen

publiczny ambulatoryjnych
i szpitalnych
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10.9. Zestawienie kosztéw i konsekwencji (w ramach podstawowej analizy kosztéw uzytecznosci) %

Ruconest®
Perspektywa Jednostka

placebo (B)
Srednia \

pomiaru Srednia

Liczba ostrych napadow

Liczba ostrych napadow
zakonczonych zgonem

Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ zycia

lloraz kosztoéw-uzytecznosci (CUR)
- platnik

lloraz kosztoéw-uzytecznosci (CUR)
- ptatnik publiczny
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujgcych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
o Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






