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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

II.

III.

Celem analizy byla ocena konsekwencji finansowych dla platnika publicznego i pacjenta podjecia pozytywnej decyzji
o wspolfinansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow
refundowanych produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna ikatybant; opakowanie: jedna amputko-strzykawka
zawierajaca 30 mg ikatybantu) w leczeniu ostrych, zagrazajacych Zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych

z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

W analizie poréwnywano koszty zwigzane z realizacjqg dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejgcy, stanowigcy przedtuzenie obecnej sytuacji, w ktorej produkty lecznicze stosowane
w rozwazanym wskazaniu (Berinert®, Ruconest®) s wspdifinansowane w ramach listy A1 Wykazu lekéw
refundowanych w grupach limitowych: 241.1 oraz 241.0,

e  scenariusz nowy, w ktérym produkt leczniczy Firazyr® objety zostaje wspdtfinansowaniem ze $rodkéw publicznych

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.

Dane kosztowe do analizy zebrano z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w
ramach przeprowadzonego badania kwestionariuszowego. Horyzont analizy wynosi 3 lata (lata 2014-2016). Zakfada sie

podijecie decyzji dotyczacej rozwazanego problemu decyzyjnego w styczniu 2015 roku.

Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego oraz publikacje dotyczace
epidemiologii rozwazanego wskazania. Z uwagi na brak petnych danych o liczbie oséb z HAE w Polsce, w obliczeniach
wykorzystano dane refundacyjne dla lekéw stosowanych aktualnie w analizowanym wskazaniu (Ruconest®, Berinert®) i

na ich podstawie oszacowano liczbe ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego w skali roku.
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Przedstawione wyniki analizy wplywu na budzet sugeruja, ze istnieja przestanki do podjecia

wspélfinansowania produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al

Wykazu lekéw refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych 2zyciu napadéw obrzeku

naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolanym niedoborem

inhibitora esterazy C1.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego ipacjenta podjecia pozytywnej decyzji
o wspoifinansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych
produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna ikatybant; opakowanie: jedna amputko-strzykawka zawierajaca 30 mg
ikatybantu) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Dokonano réwniez analizy konsekwencji organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia oraz mozliwych implikacji etycznych

i spotecznych.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

W analizie poréwnywano koszty zwigzane z realizacjg dwdch scenariuszy sytuacyjnych, ktorych realizacja rozpoczyna sie w
momencie podjecia decyzji o refundacji wnioskowanej interwendji (styczen 2015 roku):

scenariusz istniejacy stanowit przedtuzenie obecnego stanu praktyki klinicznej: stosowanie produktéw leczniczych Berinert®

oraz Ruconest® dostepnych w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (wspdifinansowanie odpowiednio w ramach

grupy limitowej: 241.1 oraz 241.0);

scenariusz nowy przedstawial najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe (z przyjetej perspektywy) wprowadzenia
wspdifinansowania (przez ptatnika publicznego) produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej

listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.

Wynikiem analizy przedstawiono dla kazdego z lat horyzontu czasowego w postaci: kosztéw przeznaczonych na refundacje
produktu leczniczego Firazyr®, wydatkéw przeznaczonych na refundacje, zmiany kosztéw pomiedzy scenariuszem nowym

i scenariuszem istniejgcym.

W niniejszej analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 3 lat, obejmujac lata od 2014 r. (rok ,,0”, referencyjny) do 2016 r.

(2. rok refundacji wnioskowanej interwencji).

Populacje rozwazang w niniejszej analizie stanowili dorosli pacjenci (dorosli chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy

wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1) z ostrym, zagrazajgcym zyciu napadem obrzeku naczynioruchowego.

W analizie przyjeto perspektywe finansowg ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz osobno pacjenta.




Streszczenie %

Zuzycie zasobow wyznaczono w oparciu o przeprowadzone badanie kwestionariuszowe oraz opublikowane wyniki badan

klinicznych. Koszty (wartosci monetarne) przedstawiajg stan na listopad 2014 roku (z datg odciecia 25.11.2014 r.).

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz badan zrodtowych [28]-[30] zidentyfikowanych w ramach przegladu

literatury zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszt produktu leczniczego Berinert®: obecnie produkt wspéffinansowany jest przez ptatnika publicznego w ramach grupy
limitowej 241.1 listy A1 Wykazu lekéw refundowanych; pacjent ponosi optate ryczattowa (3,20 zb);

e koszt produktu leczniczego Ruconest®: obecnie produkt wspétinansowany jest przez ptatnika publicznego w ramach grupy
limitowej 241.0 listy A1 Wykazu lekéw refundowanych; pacjent ponosi optate ryczattowa (3,20 zb);

e koszt produktu leczniczego Firazyr®: produkt w chwili obecnej nie jest dostepny w Polsce (na rynku aptecznym) i nie jest
wspotfinansowany ze $rodkéw publicznych;

o koszty $wiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych podaniu wyzej wymienionych produktéw leczniczych

lub preparatéw: obecnie $wiadczenia te finansowane sg przez pfatnika publicznego w ramach $wiadczenn gwarantowanych

(Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych [10]; Katalog grup [11]).

Ze wzgledu na brak mozliwosci jednoznacznego pordwnania skutecznosci klinicznej lekéw stosowanych w analizowanym
wskazaniu [3], [4] w ramach analizy wptywu na budzet obliczenia przeprowadzono w wariantach rdznigcych sie skutecznoscig

produktéw leczniczych; analizowano wariant:

e podstawowy; wariant, w ktérym uwzgledniono konieczno$¢ podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej
odpowiedzi na leczenie po podaniu pierwszych dawek; wariant uwzglednia skuteczno$¢ bez adjustacji wzgledem efektu
placebo (wyniki naiwnego poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej);

e wariant dodatkowy; ,jedynie pierwsze podanie”; wariant, w ktdrym zachodzi brak koniecznosci podawania nastepnych
dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie po podaniu pierwszych dawek (hipotetyczny wariant

zaktadajacy 100% odpowiedz u wszystkich pacjentow po pierwszej dawce lekow).

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan wartosci niektorych parametréw, przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Przeprowadzono réwniez analize wariantow skrajnych (warianty: minimalny i maksymalny) bedacg wielokierunkowa analizg
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci modyfikowano zatozenia (okreslajgc gdrne oraz dolne granice niepewnosci wartosci)

dotyczace: skutecznosci klinicznej rozwazanych produktéw leczniczych oraz zuzytych zasobdw.

Wszystkie obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem skonstruowanego na potrzeby niniejszej analizy modelu decyzyjnego

(Microsoft® Office Excel 2007 w tym Visual Basic for Applications). Model poddano szerokiej walidacji.

Niniejsza analiza jest zgodna z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. [14], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [47] oraz Wytycznymi

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

WYNIKI i WNIOSKI

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej,
osobnej grupy limitowe;j listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu wigze sie z oszczednosciami (4. koszty
realizacji scenariusza nowego byly nizsze niz koszty realizacji scenariusza istniejgcego) zaréwno z perspektywy platnika

publicznego, jak i pacjenta.

Analiza wplywu na budzet (wariant podstawowy) wykazata, ze realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego wspdtfinansowanie
ze $rodkéw publicznych preparatu Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w

leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem
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zarowno w przypadku uwzgledniania oraz braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci, wyniki wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z perspektywy ptatnika publicznego oraz
pacjenta potwierdzity stabilnos¢ wnioskdw jakosciowych plynacych z analizy wplywu na budzet. W kazdym z tych wariantow
rozwazanych w analizie wrazliwosci koszty scenariusza nowego byly mniejsze od kosztu scenariusza istniejacego, co oznacza, ze
platnik publiczny oraz pacjent moga spodziewac sie oszczednosci z tytulu wprowadzenia finansowania produktu leczniczego

Firazyr® w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.




Cent
Streszczenie :%

Argumenty przemawiajace za refundacja

Za podjeciem decyzji o objeciu produktu leczniczego Firazyr® finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej

grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu przemawiajg nastepujace argumenty:

e wprowadzenie finansowania w ramach listy Al Wykazu lekdéw refundowanych zapewni pacjentom, w sytuacji
bezposredniego zagrozenia zycia jakim moze by¢ ostry napad obrzeku naczynioruchowego, szybki dostep do skutecznej [3]
technologii lekowej,

e  zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi produkt leczniczy Firazyr® jest zalecany do stosowania w rozwazanym
wskazaniu [29], [33], [34], [36], [37],

e  przeprowadzona analiza wptywu na budzet wykazata, ze podjecie wspétfinansowania preparatu Firazyr® w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku
naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1 generuje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego
przedstawione w Ustawie z dnia 25 czerwca 2009 r. [15]:

e wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelnosci
okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (badania kliniczne [42]),

e cechuje ja oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy akceptowalnym poziomie
bezpieczefistwa w odniesieniu do poréwnywalnej technologii medycznej (istniejgca praktyka kliniczna lub technologia
potencjalnie mogaca zastgpic oceniang interwencje) [3],

e w ramach analizy ekonomicznej okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztéw z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia medyczne do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w przypadku zastosowania produktu leczniczego
Firazyr® w poréwnaniu do braku leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych) oraz wykazano, ze stosowanie
produktu leczniczego Firazyr® finansowanego na zasadach proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny, w przypadku

uwzglednienia porozumienia podziatu ryzyka, jest tansze od komparatoréw stanowigcych aktualng praktyke kliniczng [4].

W ramach oceny aspektdw etycznych i spotecznych dotyczacych rozwazanej decyzji zwrécono uwage na mozliwosé:
e  zapewnienia réwnego dostepu do S$wiadczen spetniajgcych warunki $wiadczen gwarantowanych wéréd pacjentéw
z analizowanej populacji oraz

e  poprawy satysfakcji z leczenia wérdd analizowanych pacjentow.

Przedstawione wyniki analizy wplywu na budzet sugeruja, ze istnieja ekonomiczne, spoleczne i etyczne
przestanki do podjecia finansowania produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej
listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora
esterazy C1.
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Celem analizy wptywu na budzet byla ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego
(Narodowy Funduszu Zdrowia) i pacjentow podjecia decyzji o wspoffinansowaniu ze srodkow
publicznych w Polsce produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna ikatybant; opakowanie: jedna
amputko-strzykawka zawierajacg 30 mg ikatybantu) stosowanego w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u dorostych pacjentow z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wspdtfinansowaniu ocenianej technologii w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy Al (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 dokonano rowniez analizy konsekwencji organizacyjnych dla systemu ochrony

zdrowia oraz mozliwych implikacji etycznych i spotecznych.

2. PROBLEM DECYZYINY

Problem decyzyjny niniejszej analizy dotyczy wspoffinansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1, w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al Wykazu lekow

refundowanych.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema, HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie, ktorej podtozem jest niedobor lub brak inhibitora sktadowej dopetniacza — biatka C1 [20].
Charakterystycznymi objawami choroby s3 ostre napady wolno (do 24 godzin) rosngcego obrzeku
0 roznej czestosci i nasileniu [24], wystepujace w tkance podskornej i podsluzowkowej, bole brzucha
oraz epizody obrzeku gornych drog oddechowych, mogace stanowi¢ powazne zagrozenie dla Zycia
chorego [20]. Gldwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym s3

Smiertelne napady obrzeku krtani, wystepujace zwlaszcza u chorych w pierwszym ataku choroby [48] i
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2. Problem decyzyjny :%

w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia [41]. Umieralnos¢ w wyniku ostrych
napadow obrzeku krtani i zwigzanymi z nimi zaburzeniami oddychania szacuje sie na 15-33% [39],
[40]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest schorzeniem majacym charakter nawracajacy — napady
pojawiajg sie w roznych odstepach czasowych u poszczegdlnych chorych i mogg by¢ wywotywane

przez rozne czynniki [30].

CO moze

wynikac¢ z faktu zanizenia szacunkow dotyczacych rozpoznania schorzenia (u wielu osdb, u ktorych

W rzeczywistosci powinna zostac postawiona diagnoza w kierunku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, nie nastapit dotychczas wystarczajaco silny napad, ktory pozwalatby na diagnoze
choroby, albo zostala wykonana btedna interpretacja objawow, co wigze sie z btednym

zdiagnozowaniem chorego).

Wedtug wynikéw badania kwestionariuszowego oraz publikacji [28]-[30], aktualna praktyka kliniczna
leczenia ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego (u pacjentow z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) opiera sie na podawaniu

pacjentowi inhibitora esterazy C1.

Obecnie dwie substancje czynne wspdtfinansowane s ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentow z
analizowanej populacji w Polsce. Konestat alfa (Ruconest®) oraz inhibitor Cl-esterazy (Berinert®)
refundowane sg we wskazaniu: ,Przerwanie ostrego, zagrazajacego 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® wspéffinansowany jest dodatkowo we wskazaniu: ,Przedzabiegowe zapobieganie
stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentow, pordd)”. Oba

preparaty wydawane sg pacjentowi po uiszczeniu optaty ryczattowej (3,20 zt) [49].
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych -
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku preparatow 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, jakim jest
Firazyr® w amputko-strzykawce, wptynie réwniez na obnizenie stresu, ktdrego nadmiar moze by¢

przyczyng kolejnego obrzeku.

Biorgc pod uwage specyfike problemu, istnieje potrzeba zwiekszenia dostepnosci skutecznego i szybko
dostepnego dla pacjenta leczenia pozwalajgcego niwelowac bezposrednie zagrozenie zycia i zdrowia

pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

3. METODY PRZEPROWADZANIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
3.1. OCENIANA INTERWENCJA

Analizowang technologig lekowg jest stosowanie produktu leczniczego Firazyr® (opakowanie: 1
amputko-strzykawka zawierajgca 30 mg ikatybantu) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym (produkt

leczniczy Firazyr® posiada jedno wskazanie rejestracyjne [53]).

Produkt leczniczy Firazyr® jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego (HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1) [53].
Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

3.2. STRATEGIA FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Oceniono, ze najlepsza strategig refundacyjng bedzie wspdtfinansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al Wykazu lekow
refundowanych, w rozwazanym wskazaniu klinicznym. Szczegdtowe uzasadnienie kwalifikacji produktu

Firazyr® do nowej, osobnej grupy limitowe]j przedstawiono w rozdziale 2.2. analizy ekonomicznej [4]

oraz w analizie problemu decyzyjnego [2].
3.3. PERSPEKTYWA ANALIZY
Zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw z dnia 12 maja 2011 r. [14], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

[47] oraz Wytycznymi AOTM [1] niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z

perspektywy ptatnika publicznego (NFZ; podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
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3.3. Perspektywa analizy
. Cent
3.4. Horyzont czasowy analizy ;%

3.5. Poréwnywane scenariusze

medycznych ze $rodkéw publicznych). Dodatkowo, w zwigzku ze wspdtptaceniem pacjenta za
produkty lecznicze wspoffinansowane w ramach listy Al  Wykazu lekéow refundowanych

przeprowadzono osobne obliczenia z perspektywy pacjenta.
3.4. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (Wytyczne AOTM) horyzont analizy wplywu
na budzet powinien obejmowac okres przynajmniej 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze $rodkdéw publicznych [1] lub przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia

réwnowagi na rynku.

W niniejszej analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 3 lat, obejmujgc lata 2014-2016, z
okresem wspdtfinansowania ocenianej interwencji rownym 2 lat (zaklada sie podjecie decyzji
dotyczacej rozwazanego problemu decyzyjnego na poczatku 2015 r.). Zgodnie z art. 11 ust. 3, pkt 3
Ustawy o refundacji [14], decyzje o objeciu refundacjg wydaje sie na okres 2 lat dla lekéw, dla

ktérych wydawana jest pierwsza decyzja administracyjna o objeciu refundacja.

W sytuacji podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ikatybantu ze $rodkéw publicznych (w pierwszym
roku horyzontu czasowego; rok 2015), przy jednoczesnym braku zmian w statusie refundacyjnym
opcjonalnych technologii medycznych (dalsze wspétfinansowanie ze $rodkdw publicznych w ramach
listy A1l Wykazu lekéw refundowanych), nalezy spodziewac sie, ze ustalenie réwnowagi na rynku
nastgpi juz w drugim roku horyzontu czasowego.

Dwuletni horyzont analizy jest w zupetnosci wystarczajacy do uzyskania fazy stabilnego rozwoju
analizowanego rynku sprzedazy i tym samym petnego przedstawienia konsekwencji finansowych dla

pfatnika publicznego i pacjenta w przypadku podjecia rozwazanej.

W ramach analizy przestawiono tez obliczenia dla 2014 roku, przy czym obrazujg one sytuacje
aktualng (brak wspdHinansowania produktu leczniczego Firazyr® ze $rodkéw publicznych) i nalezy je
traktowac jako zgodne z 86. ust 1 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47] referencyjne nakfady

pfatnika publicznego i pacjenta na leczenie analizowanego schorzenia.
3.5. POROWNYWANE SCENARIUSZE
W ramach niniejszej analizy poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne skonstruowane w oparciu

0 najbardziej prawdopodobne zbiory zdarzen wynikajace z rozwazanych (przyjetych w niniejszej

analizie) zmian w statusie refundacyjnym uwzglednionych technologii lekowych.
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych -
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Poréwnywane scenariusze opieraty sie na nastepujgcych zatozeniach:

e scenariusz istniejacy stanowit przedtuzenie obecnego stanu praktyki klinicznej: stosowanie
produktéw leczniczych Berinert® oraz Ruconest® wspoétfinansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach listy A1 Wykazu lekow refundowanych odpowiednio w grupie limitowej: 241.1 (Leki
stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-esterazy) oraz 241.0
(Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym - konestat alfa); w ramach
scenariusza istniejgcego zatozono brak stosowania produktu Firazyr® w Polsce; scenariusz
istniejgcy uwzglednia ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. w leczeniu objawowym ostrych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u o0séb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy
C1) [53]), z wyszczegodlnieniem skltadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Firazyr®,

e scenariusz nowy przedstawiat najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe (z przyjetej
perspektywy) wprowadzenia wspotfinansowania (przez ptatnika publicznego) produktu leczniczego
Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w
rozwazanym wskazaniu; scenariusz nowy uwzglednia iloSciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem skltadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii,
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

Firazyr®.
Wybér kategorii kosztéw ujetych w analizie zostat przeprowadzony w oparciu o wyniki badania
kwestionariuszowego oraz informacje podane w publikacjach dotyczacych rozwazanego problemu

zdrowotnego i zidentyfikowanych w ramach przegladu literatury [28]-[30].

Ponizsza tabela przedstawia szczegdty alternatywnych scenariuszy.
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3.5. Porownywane scenariusze

Tabela 1. Technologie medyczne uwzglednione w ramach poréwnanych scenariuszy.

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Firazyr®
opakowanie: 1 a.mpL.IIkO- produkt niestosowany i nierefundowany w ws_pofﬂnansowarne przez.p{atnlka. pybllczpe?go
strzykawka zawierajaca Polsce w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy
30 mg roztworu A1 Wykazu lekéw refundowanych
ikatybantu
Berinert®

opakowanie: 1 fiolka
zawierajaca 500
jednostek koncentratu
inhibitora C1

wspotfinansowanie przez platnika publicznego
w ramach grupy limitowej 241.1 listy A1
Wykazu lekéw refundowanych

wspotfinansowanie przez platnika publicznego
w ramach grupy limitowej 241.1 listy Al
Wykazu lekéw refundowanych

Ruconest®
opakowanie: 1 fiolka
Zawierajgca 2100
jednostek konestatu alfa

wspotfinansowanie przez platnika publicznego
w ramach grupy limitowej 241.0 listy Al
Wykazu lekéw refundowanych

wspotfinansowanie przez platnika publicznego
w ramach grupy limitowej 241.0 listy Al
Wykazu lekéw refundowanych

Swiadczenia
ambulatoryjne oraz
szpitalne towarzyszace
podaniu produktéw
leczniczych

finansowane przez platnika publicznego
w ramach $wiadczen gwarantowanych
(ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne
oraz Katalog grup)

finansowane przez platnika publicznego
w ramach $wiadczen gwarantowanych
(ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne
oraz Katalog grup)

Okreslenie udziatow rynkowych
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Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych

zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 2. Wykorzystanie poszczegolnych lekow w ostrych napadach obrzeku naczynioruchowego.

Wykorzystanie leku — liczba ostrych napadow

Udziat w liczbie ostrych napadow

Berinert® Ruconest® Berinert® Ruconest®
Marzec 2014 8,96 19,70 31,26% 68,74%
Kwiecien 2014 13,84 14,54 48,77% 51,23%
Maj 2014 15,14 21,11 41,78% 58,22%
Czerwiec 2014 11,07 13,60 44,88% 55,12%
Lipiec 2014 8,63 10,32 45,55% 54,45%
Srednia — 3 miesigce (kwiedien-lipiec 2014 r.)* 45,24% 54,76%
Wartosc skrajna (kwiecieni-lipiec 2014 r.) - wariant 1.~ 41,78% 58,22%
Wartosc skrajna (kwiecieri-lipiec 2014 r.) - wariant 2.~ * 48,77% 51,23%

A~ produkt Berinert® jest wspoffinansowany ze Srodkéw publicznych od marca 2014 r., w zwigzku z powyzszym uznano, ze
udziat oszacowany na podstawie danych uwzgledniajacych marzec moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego, docelowego udziatu;
w zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono sredni udziat obliczony na podstawie danych z okresu kwiecien-lipiec 2014 r.;
A~ 7z uwagi na niepewno$¢ danych dotyczacych udziatéw produktéw Ruconest® i Berinert® (warto$¢ okreslona na podstawie
danych z 4 miesiecy) w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci skrajne obserwowane w uwzglednionym okresie
(kwiecien-lipiec 2014 r.).

Sredni udziat poszczegdinych technologii w liczbie ostrych napadéw, obliczony na podstawie danych z
4 miesiecy, wynidst 45,24% w przypadku produktu Berinert® oraz 54,76% w przypadku produktu
Ruconest®. Zafozono, ze udzialy te w scenariuszu istniejacym beda state w horyzoncie analizy
poniewaz nie zidentyfikowano przestanek wskazujgcych na znaczacy wzrost lub spadek udziatu

ktoregokolwiek z preparatow (por. rysunek ponizej) w uwzglednionym okresie.

80,00%

70,00%

\

60,00%

50,00%

40,00% ==g==Berinert

/

=== Ruconest

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% , ‘
sty-14 mar-14 kwi-14

cze-14 lip-14

Rysunek 1. Udziat produktu Ruconest® oraz Berinert® w liczbie ostrych napadéw w okresie marzec-lipiec 2014 r.

Udziat produktu Firazyr® w scenariuszu istniejacym wyniést 0% (zgodnie z informacja od
Whioskodawcy o braku sprzedazy produktu w ciggu ostatniego roku).
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3.5. Porownywane scenariusze :%

Ponizsza tabela przedstawia przyjete udziaty w ramach scenariusza istniejacego.

Tabela 3. Udzialy poszczegolnych technologii lekowych w aktualnej praktyce leczenia ostrych, zagrazajacych

zyciu epizodow obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu istniejgcym.

Technologia lekowa Rok oa(kzt?ltl?n;)_ stan Rok it‘t (nzlgjlqsc;) - sC. Rok lzst(nzlgjlefc ;) - SC.
Firazyr® 0,00% 0,00% 0,00%
Berinert® 45,24% 45,24% 45,24%
Ruconest® 54,76% 54,76% 54,76%

Ponizsza tabela przedstawia przyjete udziaty w ramach scenariusza nowego.

Tabela 4. Udzialy poszczegolnych technologii lekowych w proponowanej praktyce leczenia ostrych,

zagrazajqcych zyciu epizodow obrzeku naczynioruchowego w scenariuszu nowym (wariant optymalny).

Rok 0 Rok 1 Rok 2

Technologia lekowa (2014 r. - stan aktualny) (2015 r. - sc. nowy) (2016 r. - sc. nowy)

Firazye ] ]
Berinert ] — ]
Ruconest® - -

Ponizszy wykres stanowi graficzne przedstawienie zestawienia udziatow poszczegolnych technologii

lekowych w ramach porownywanych scenariuszy (udziat w liczbie ostrych napadow).
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 1 |
b y
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

3.6. OSZACOWANIE ROCZNEJ LICZEBNOSCI POPULACII

W ponizszym rozdziale przedstawiono (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [47] art. 6.1. ust.

1. oraz 2.) oszacowania rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia (produkt leczniczy
Firazyr® w leczeniu ostrych, zagrazajgcym zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego) moze
zostac zastosowana (tj. zakres rozpowszechnienia analizowanego problemu zdrowotnego),

e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

e w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Uwzgledniona w analizie populacja jest populacjg otwarta.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow

Uwaza sie, ze szacunki dotyczgce diagnozy

schorzenia sg zanizone ze wzgledu na fakt, iz wiele osdb, ktore w rzeczywistosci powinny zostac

zdiagnozowane w kierunku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nie przeszta dotychczas
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3.6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji ;%

wystarczajaco silnego napadu (ktory pozwalatby na diagnoze choroby) albo zostata wykonana btedna

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

Z uwagi na brak petnych danych odnosnie liczby pacjentow z HAE w Polsce (do rejestru nie sptywaja
dane z catej Polski), w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wplywu na budzet
wykorzystano dane refundacyjne narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby zrefundowanych
opakowan produktéw aktualnie stosowanych w terapii oséb z analizowanej populacji, tj. Ruconest®
oraz Berinert®. Uwzglednienie w obliczeniach danych sprzedazowych Narodowego Funduszu Zdrowia
(liczba zrefundowanych opakowan) preparatow stosowanych obecnie w analizowanym wskazaniu
umozliwi jak najdoktadniejsze odzwierciedlenie rzeczywistych oraz przyszlych wydatkow ptatnika

publicznego na finansowanie uwzglednionych w opracowaniu lekow.

Liczba ostrych napadow w populacji docelowej
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Ocena optacalnosci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych i
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym :

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 5. Oszacowanie liczby ostrych napadéw leczonych z wykorzystaniem uwzglednionych technologii.

Ruconest® Berinert® | kaczna liczba
ostrych
napadow

Miesigc™>> Sprzedaz Liczba ostrych Sprzedaz Liczba ostrych ‘

opakowan napadoéw> opakowan napadéw**
Maj 2013 r. 40 18,76 - - -
Czerwiec 2013 r. 30 14,07 - - -
Lipiec 2013 r. 34 15,95 - - -
Sierpien 2013 r. 14 6,57 - - -
Wrzesien 2013 r. 40 18,76 - - -
Pazdziernik 2013 r. 106 49,72 - - -
Listopad 2013 r. 117 54,88 - - -
Grudzien 2013 r. 79 37,05 - - -
Styczen 2014 r. 62 29,08 16 2,61 -
Luty 2014 r. 36 16,89 0 0,00 [
Marzec 2014 r. 42 19,70 55 8,96 [
Kwiecien 2014 . 31 14,54 85 13,84 -
Maj 2014 r. 45 21,11 93 15,14 -
Czerwiec 2014 r. 29 13,60 68 11,07 -
Roczna liczba napadéw (suma wartosci miesiecznych; lipiec 2013 r.-czerwiec 2014 r.) -

* obliczono przy zatozeniu zuzycia produktu Ruconest® w trakcie leczenia jednego ostrego napadu réwnego 2,13 fiol.; **
obliczono przy zatozeniu zuzycia produktu Berinert® w trakcie leczenia jednego ostrego napadu réwnego 4,30 fiol. oraz
informacji, ze 70% podan leku dotyczy wnioskowanego wskazania; *** pominigto dane z kwietnia 2013 r., poniewaz w analizie

harmonicznej wymagana jest parzysta liczna punktow;

Podjeto probe dopasowania modelu regresji do miesiecznych danych obserwowanych
przedstawionych w powyzszej tabeli. Uwzgledniono miesieczne oraz 3-miesieczne dane z ostatnich 12
miesiecy (od lipca 2013 r.). Zarowno w jednym jak i drugim przypadku wspotczynnik p byt nieistotny
statystycznie (odpowiednio 0,5637 oraz 0,7510), a prognozowane dane cechowalo bardzo male
dopasowanie do danych rzeczywistych (odpowiednio 3,4% oraz 6,2%). Uznano, ze tak oszacowane
prognozy sg niewiarygodne, nie odzwierciedlajg rzeczywistej sytuacji i w zwigzku z powyzszym nie

zostaty uwzglednione w analizie.

Z uwagi na brak mozliwosci dopasowania modelu regresji do danych empirycznych, przeprowadzono
analize harmoniczng (szczegétowe wyniki przeprowadzonej analizy przedstawiono w arkuszu
~HarmonicAnalysis” modelu dotaczonego do opracowania). W ramach analizy podstawowej nie

uwzgledniono trendu poniewaz byt nieistotny statystycznie (p=0,2364).
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3.6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii :%
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Rysunek 2. Miesieczna liczba ostrych napadéw HAE — dane empiryczne oraz prognozowane.

Tak oszacowang liczbe ostrych napadow przyjeto w ramach scenariusza najbardziej
prawdopodobnego; brak wzrostu liczby ostrych napaddow (wartos¢ w roku 2. i 3. jak w roku 1.)
zalozono w ramach scenariusza minimalnego, natomiast wartosci oszacowane z nieistotnym

statystycznie trendem uwzgledniono w ramach scenariusza maksymalnego.

Tabela 6. Liczba ostrych napadow w populacji docelowej w kolejnych latach analizy.

Wariant analizy Rok 0 Rok 1 Rok 2
(liczba ostrych napadow HAE) (2014 r.) (2015r.) (2016 r.)

Wariant najbardziej prawdopodobny - - -
Wariant minimalny* - . -

Wariant maksymalny** .
brak wzrostu liczby ostrych napadéw w roku 2. i 3.; ** z uwzglednieniem nieistotnego statystycznie trendu.

Do walidacji przeprowadzonej ekstrapolacji z wykorzystaniem analizy harmonicznej wykorzystano
dane refundacyjne z lipca 2014 r. [19]. Na podstawie danych refundacyjnych Narodowego Funduszu
Zdrowia okreslono, ze w lipcu 2014 r. sprzedano 22 opakowania produktu Ruconest® oraz 53
opakowania produktu Berinert® (37 opakowan w analizowanym wskazaniu). Obliczona na tej
podstawie liczba ostrych napadéw w lipcu 2014 r. wyniosta 18,95 (10,32 leczonych Ruconest® oraz
8,63 leczonych Berinert®). Liczba ostrych napaddéw w lipcu 2014 r. okreslona na podstawie analizy

harmonicznej wyniosta 18,76. Blad prognozy rowny 0,19 napadu (1,0%) swiadczy o wysokiej
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 1
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

zgodnosci danych prognozowanych z danymi obserwowanymi - model zostat prawidtowo dopasowany

do danych rzeczywistych i jest dobrym odzwierciedleniem tych danych.

Przeprowadzono rowniez obliczenia bazujac na liczbie dorostych pacjentéw z HAE oraz danych

epidemiologicznych uzyskanych na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego.

Zgodnie z opinig eksperta kazdy pacjent z HAE kupuje lek i przechowuje go na wypadek wystgpienia
ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego. Najczesciej leki kupowane sg nie tylko na wypadek
wystgpienia najblizszego napadu ale rowniez na zapas (np. 2-3 opakowania do leczenia najblizszego
napadu i 2-3 opakowania w zapasie). Mozliwe jest rowniez, ze pacjent zaopatruje sie w wiecej niz
jeden zestaw leku i przechowuje go nie tylko w domu, ale rdwniez w innym miejscu czestego pobytu
(np. w miejscu pracy). Powyzsze argumenty ttumacza roznice pomiedzy liczbg ostrych zagrazajgcych
zyciu napadoéw oszacowang na podstawie danych epidemiologicznych, a liczbg ostrych zagrazajgcych
Zyciu napadow oszacowang na podstawie danych refundacyjnych. W celu okreslenie rzeczywistych
wydatkéw pftatnika publicznego oraz pacjentdw w obliczeniach uwzgledniono wartosci uzyskane na

podstawie rzeczywistych danych refundacyjnych.

Liczebnos¢ populacji w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Zgodnie z informacjg od Wnioskodawcy produkt Firazyr® nie jest obecnie stosowany w Polsce (brak
sprzedazy w okresie od ponad roku). Zatozono, ze aktualna sytuacja zostanie utrzymana w przypadku

braku refundacji wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.
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3.6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji %

Tabela 7. Liczebnosci populagdji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w kolejnych latach

analizy; scenariusz istniejacy.

Rok 0 Rok 1 Rok 2
Wariant analizy (2014 r. - stan (2015 . - sc. (2016 r. - sc.
aktualny) istniejacy) istniejacy)
Wariant najbardziej prawdopodobny 0 0 0
Wariant minimalny 0 0 0
Wariant maksymalny 0 0 0

Liczba ostrych napadow leczonych poszczegolnymi produktami — scenariusz istniejacy i
nowy

Uwzgledniajac okreslony powyzej udziat poszczegolnych technologii w liczbie leczonych ostrych
napadow oraz liczbe ostrych napadow w populacji docelowej obliczono liczbe ostrych napadow

leczonych uwzglednionymi technologiami w scenariuszu istniejgcym oraz nowym.

Tabela 8. Liczba ostrych napadow leczonych poszczegoélnymi technologiami — scenariusz istniejacy.

Scenariusz istniejacy Ruconest Berinert tqcznie

Rok 2014 159 131 0 .
Rok 2015 172 142 0 .
Rok 2016 197 163 0 .
Rok 2014 159 131 0 .
Rok 2015 159 131 0 -
Rok 2016 159 131 0 .
Rok 2014 210 174 0 -
Rok 2015 308 255 0 -
Rok 2016 419 346 0 .

Tabela 9. Liczba ostrych napadow leczonych poszczegoélnymi technologiami — scenariusz nowy.

Scenariusz nowy Ruconest Berinert tqcznie
Rok 2014 159 131 0 -
Rok 2015 103 85 125 .
Rok 2016 50 41 269 .
Rok 2014 159 131 0 .
Rok 2015 95 79 116 -
Rok 2016 40 33 217 .
Rok 2014 210 174 0 -
Rok 2015 185 153 225 -
Rok 2016 106 88 571 .
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Ocena opfacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych -
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wartosci (liczby ostrych, zagrazajgcych Zzyciu, napadow) odpowiadajgce
wariantowi minimalnemu i maksymalnemu sg wartosciami skrajnymi, a ich wystgpienie

W rzeczywistosci jest bardzo mato prawdopodobne.

3.7. OCENA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU, KONCENTRATU INHIBITORA C1
ORAZ KONESTATU ALFA

Zaréwno w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ruconest® [13] jak i w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Firazyr® (ikatybant) [53] podana jest informacja, ze w przypadku braku dostatecznej
odpowiedzi na leczenie mozna podacC kolejng dawke produktu. W Charakterystyce Produktu
Leczniczego Berinert® (koncentrat inhibitora C1) [23], [52] nie zamieszczono informacji o mozliwosci
podania kolejnej dawki, jednak wytyczne leczenia ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego
zalecajg stosowanie kolejnej dawki w przypadku utrzymywania sie objawdw diuzej niz dwie godziny
[30].

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie (nie dotyczy
wariantu dodatkowego ,jedynie pierwsze podanie”) podana zostanie pacjentowi kolejna dawka
danego preparatu [30], [53], tj. pacjent otrzymujacy ikatybant, koncentrat inhibitora C1 lub konestat
alfa w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie otrzyma drugg (kolejng) dawke,
odpowiednio ikatybantu, koncentratu inhibitora Cl Ilub konestatu alfa. Zalozenie powyzsze
nie odpowiada w petni warunkom przeprowadzania badan klinicznych (z ktdrych pochodzg dane
dotyczace skutecznosci), a co za tym idzie moze nie by¢ adekwatne do wynikdw dotyczacych
skutecznosci po drugim podaniu lekéw (szczegéty modelowania przebiegu leczenia przedstawia
rozdziat 3.5. analizy ekonomicznej [4]). Jednak w zwigzku z celem modelowania, jakim
jest przetozenie warunkéw eksperymentalnych na realia praktyki klinicznej, poczynione zatozenia

zblizajg oszacowania kosztéw, do kosztéw potencjalnie obserwowanych w realnej praktyce klinicznej.

W przypadku produktu Firazyr® w celu jak najlepszego odzwierciedlenia praktyki klinicznej,
uwzgledniono dane o rzeczywistym zuzyciu leku w ramach badan klinicznych FAST-1 oraz FAST-2 [7],
[9]. Projekt 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. analizy ekonomicznej [4].
W przypadku produktu Ruconest® projekt badania [12] zaktadat mozliwo$¢ podania terapii ratunkowej

w postaci konestatu alfa, w 4 godziny po przyjeciu ocenianego produktu. W analizie, w celu jak

najlepszego odzwierciedlenia praktyki klinicznej, uwzgledniono odsetek pacjentéw, u ktérych
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3.7. Ocena skutecznosci klinicznej ikatybantu, koncentratu inhibitora c1 oraz konestatu alfa %

zastosowano terapie ratunkowa lub inng terapie towarzyszacg przed rozpoczeciem ustepowania

objawow ataku.

W przypadku produktu Berinert® projekt badania [44] nie pozwala na zadne odniesienie do praktyki
klinicznej. Z tego powodu w analizie odsetek pacjentéw przyjmujgcych drugie podanie okreslono na

podstawie odsetka pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie ratunkowa.

Ze wzgledu na brak mozliwosci jednoznacznego pordwnania skutecznosci klinicznej lekow

stosowanych w analizowanym wskazaniu [3], [4] w ramach analizy wptywu na budzet obliczenia

przeprowadzono w wariantach rdznigcych sie skutecznoscig produktow leczniczych; analizowano
wariant:

e podstawowy; wariant, w ktorym uwzgledniono konieczno$¢ podawania nastepnych dawek w
sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie po podaniu pierwszych dawek; wariant
uwzglednia skutecznos¢ bez adjustacji wzgledem efektu placebo (wyniki naiwnego poréwnania
posredniego efektywnosci klinicznej);

e wariant dodatkowy ,jedynie pierwsze podanie”; wariant, w ktorym zachodzi brak koniecznosci
podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie po podaniu
pierwszych dawek (hipotetyczny wariant zaktadajgcy 100% odpowiedz u wszystkich pacjentéw po

pierwszej dawce lekéw).

Ponizsza tabela przedstawia wartoéci dotyczace skutecznoéci produktu Berinert® oraz Ruconest®,
przyjete w poszczegdlnych wariantach analizy wptywu na budzet. Szczegdtowe wyniki kliniczne

dotyczgce uwzglednionych punktéw koncowych przestawiono w analizie ekonomicznej [4].

Tabela 10. Dane dotyczace skutecznosci produktéw leczniczych Berinert® oraz Ruconest®; naiwne poréwnanie

posrednie.
Produkt lecznicz Prawdopodobienstwo braku Poréwnanie
y odpowiedzi (95% CI)* [zrédio]
Berinert® 18,60% N
(koncentrat inhibitora C1) (8,60%; 31 (;56%) Koncentrat inhibitora C1 vs placebo [44], [52]
®
(ksﬁgstr;ﬁwa) 9,09% (2,59%; 19,06%) Konestat alfa vs placebo [12]

* szczeglly dotyczace wartosci przedstawiono w analizie ekonomicznej [4].

Zuzycie produktu leczniczego Firazyr® w trakcie jednego ataku obliczono na podstawie danych z
badafi FAST-1, FAST-2' w postaci liczby atakéw leczonych z wykorzystaniem 1, 2 lub 3 fiolek (por.
tabela ponizej) [7], [9].

! 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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wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 11. Zuzycie produktu Firazyr® w trakcie jednego ataku [7], [9].

Parametr 1 fiolka 2 fiolki 3 fiolki
Liczba atakéw 636 73 5
Odsetek 89,08% 10,22% 0,70%

Srednie zuzycie na atak
* szczegdty dotyczace wartosci przedstawiono w Aneksie (por. rozdziat 10.5. analizy ekonomicznej [4]).

W obliczeniach przyjeto, ze maksymalnie po dwdch podaniach produktéw leczniczych Berinert® lub
Ruconest® oraz maksymalnie po trzech podaniach produktu Firazyr®, nastepuje wyleczenie. Schemat
modelu decyzyjnego, wykorzystanego w obliczeniach na potrzeby analizy wplywu na budzet,

przedstawiono w rozdziale 3.5. analizy ekonomicznej [4].

W ramach analizy wrazliwosci wprowadzano zmiane wartosci nastepujgcych parametrow stuzacych
obliczeniu zuzycia rozwazanych produktow leczniczych:

e zuzycie produktu leczniczego Firazyr® w trakcie jednego napadu: warto$¢ minimalna — 1
amputka, wartoS¢ maksymalna — 3 amputki; wartosci skrajne zostaty okreSlone na podstawie
badania FAST-1, FAST-2 [7], [9],

e odsetek pacjentébw wymagajacych drugiego podania leku (Ruconest®, Berinert®) w zakresie

dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci.
3.8. ANALIZA KOSZTOW (WYDATKI I PRZYCHODY BUDiETOWE)

Celem przeprowadzenia analizy kosztow byta identyfikacja kategorii kosztowych (wraz z przypisaniem

tym kategoriom wartosci monetarnych) powigzanych z przedstawionym problemem decyzyjnym.

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono kategorie kosztowe, ktére, zgodnie z Wytycznymi AOTM [1],

byly istotne z perspektywy ptatnika publicznego lub pacjenta.

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego oraz badan zrodtowych [28]-[30]

zidentyfikowanych w ramach przegladu literatury zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztéw:

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

e koszt produktu leczniczego Ruconest®: obecnie produkt wspdtinansowany jest ze $rodkéw
publicznych w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa 241.0, odptatnosc¢

ryczattowa pacjenta);
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3.8. Analiza kosztéw (wydatki i przychody budzetowe) ;%

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

e koszty $wiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych podaniu wyzej wymienionych
produktow leczniczych lub preparatdow: obecnie $wiadczenia te finansowane sg przez ptatnika
publicznego w ramach $wiadczen gwarantowanych (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen

specjalistycznych [10]; Katalog grup [11]).

Wymienione powyzej kategorie kosztowe nalezg do kategorii kosztéw bezposrednich medycznych,
ktore to kategorie stanowig najwazniejsze skladowe kosztow leczenia pacjentdow w analizowanym

wskazaniu.

W niniejszej analizie nie ujeto kosztéw bezposrednich niemedycznych (np. kosztéw transportu
chorego, kosztéw specjalnej diety, kosztow utrzymania infrastruktury ochrony zdrowia) z powodu
braku danych na temat tej kategorii kosztow. W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono réwniez
kosztéw posrednich w obrebie sektora $wiadczen zdrowotnych (np. koszty ponoszone w zyskanych
latach zycia), ani poza sektorem $wiadczen zdrowotnych (np. koszty utraconej produktywnosci
z powodu wystepowania napaddow). Nie odnaleziono informacji o wptywie choroby na innych cztonkdw
spoteczenstwa, ani wptywu choroby na produktywno$¢ (zaréwno chorego, jak i innych cztonkow
spoteczenstwa). W zwigzku z brakiem danych, pozwalajacych na oszacowanie kosztdw posrednich,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy spotecznej. Nalezy podkresli¢, ze liczebnos¢
populacji docelowej szacuje sie na okoto 250 os6b w skali roku (por. rozdziat 3.6.), w zwigzku z czym
wydaje sie, ze perspektywa spoteczna nie jest kluczowa w ramach analizy wptywu na system ochrony

zdrowia.
3.8.1. CENA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Szczegbtowe kalkulacje dotyczace ceny produktu leczniczego Firazyr® oraz informacje o cenie

produktu Berinert® i Ruconest® przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

W analizie problemu decyzyjnego [2] przedstawiono takze rozwazania dotyczace produktu leczniczego
Firazyr®, o ktérych mowa w art. 6. ust. 1 pkt. 9, art. 6. ust. 5. oraz ust. 6 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [47]. Rozwazania dotyczyly utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu

leczniczego Firazyr®.

Ponizsza tabela przedstawia zbiorcze zestawienie cen uwzglednionych w analizie produktéw.
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Tabela 12. Ceny uwzglednionych w analizie produktow leczniczych.
Koszt dla ptatnika publicznego oraz

H *
Produkt leczniczy Cena T
Firazyr®
(1 amp. a 30 mg)
Cena zbytu netto:
Berinert® 2 090,00 z Koszt dla platnika publicznego: 2 424,99 zt
(1 fiol. a 500 jednostek) Cena detaliczna (limit finansowania): Koszt dla pacjenta: 3,20 zt
2428,19 7t
Ruconest® Cena _Zbytu n.et.toz 3 500 z4 . Koszt dla ptatnika publicznego: 4 043,91 zt
. Cena detaliczna (limit finansowania): . )
(1 fiol. 2 2100 3j.) 4047 11 24 Koszt dla pacjenta: 3,20 zt

* szczegoly w analizie problemu decyzyjnego [2].

3.8.2. ZUZYCIE PRODUKTOW LECZNICZYCH FIRAZYR® I BERINERT®

Zuzycie, w realnej praktyce klinicznej leczenia ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego,
produktéw leczniczych Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest® wyznaczono w oparciu o Charakterystyki
Produktow Leczniczych, opublikowane wyniki badan klinicznych oraz  wyniki badania

kwestionariuszowego.
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3.8. Analiza kosztow (wydatki i przychody budzetowe) %

Ponizsza tabela przedstawia obliczone érednie zuzycie produktéw leczniczych Firazyr®, Berinert® i

Ruconest® w praktyce klinicznej leczenia ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Tabela 13. Zuzycie, w praktyce klinicznej leczenia ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego, produktow

leczniczych Firazyr®, Berinert® i Ruconest®.

Firazyr® Berinert® Ruconest®

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

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

W przypadku niewystarczajgcego

ustgpienia lub nawrotu objawéw

po 6 godzinach mozna wykonac
drugie wstrzykniecie. Jezeli

. N wiekszej
s dwg:jeuyésmz::(:;galg rcue o Jedno wstrzykniecie dozylne 4200
Dawkowanie** po je wy Jaceg 20j. [ kg m.c. [23] j.

ustapienia objawdw lub
w przypadku zaobserwowania

nawrotu objawdw, po dalszych 6 W przypadku niedostatecznej

odpowiedzi klinicznej mozna

godzinach mozna wykonac trzecie .
wstrzykniecie preparatu Firazyr® podac dodatko]y\;?(;awke leku (50
[53] masy ciata do 4200 j.)
Srednia masa Warto$¢ srednia: 78,10 kg
ciala pacjenta minimum: 44,00 kg, maksimum: 136,80 kg (na podstawie [42]-[44])

Zuzycie w trakcie
jednego podania _ _

* badanie kwestionariuszowe; ** patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych [13], [23], [53],; analiza problemu decyzyjnego
[4]; *** zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Ruconest® [13] dorosli o masie ciata do 84 kg otrzymuja 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 wagg przy ktérej podawana jest jedna amputka (2100 j.) to 42 kg (=2100 j./50 j.), powyzej
tej wagi powinny by¢ podawane 2 ampulki; na podstawie sredniej masy ciata z badania [42]-[44] 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 zaznaczyé, ze pacjent kupujac lek wspodtfinansowany w ramach listy A1 Wykazu lekow
refundowanych otrzyma wielokrotnos¢ 1 fiolki. Niewykorzystana czesc leku bedzie wyrzucana (nie ma
mozliwosci ponownego uzycia niewykorzystanej czesci leku), jednak ptatnik publiczny oraz pacjent
poniosg koszt pelnych fiolek. Pomimo to, w analizie uwzgledniono niepetnie fiolki poniewaz
obserwacja dotyczy catej populacji a nie pojedynczego pacjenta i zuzycie lekow jest wartoscia srednig

dla wszystkich pacjentow.

3.8.3. KOSZTY SWIADCZEN AMBULATORYINYCH ORAZ SZPITALNYCH

Koszty swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej

okreslono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego. Zgodnie z opinig eksperta, podawanie
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Ocena optacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

produktu Berinert® oraz Ruconest® w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach wizyty
ambulatoryjnej, hospitalizagji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w domu (pojedyncze przypadki).
W przypadku przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest jedna wizyta ambulatoryjna w celu
otrzymania recepty na lek. Szczegotowe kalkulacje kosztu swiadczen przedstawiono w rozdziale 3.9.3.

analizy ekonomicznej [4]. Koszt podania produktu Ruconest® oraz Berinert® oszacowano na poziomie

oy 312,222,

3.9. DYSKONTOWANIE

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] w analizie wptywu na budzet nie przeprowadzono dyskontowania

kosztow, poniewaz analiza tego typu przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie.
3.10. METODY PRZEDSTAWIANIA WYNIKOW

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono:

e oszacowanie rocznej liczebnosci populagji (por. 3.6.),

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (por.
3.6.),

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii (por. 4.),

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja produktu Firazyr® (por. 4.),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja produktu Firazyr® (por. 4.),

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy porownywanymi scenariuszami, z wyszczegolnieniem

sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii (por. 4.),
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3.10. Metody przedstawiania wynikow c;%
3.11. zbiorcze zestawienie parametréw uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu niepewnosci

e minimalny i maksymalny wariant oszacowania (por. 4.),
e zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz prognoz w

ramach niniejszej analizy (por. 3.11.; por. Tabela 14).

Gtownym wynikiem analizy wptywu na budzet bylo przedstawienie wielkosci inkrementalnych
w kolejnych latach horyzontu czasowego. Wielko$¢ inkrementalna stanowita réznice pomiedzy kosztem

zwigzanym z realizacjg scenariusza nowego i kosztem zwigzanym z realizacjg scenariusza istniejgcego.

Przedstawiono zarowno catkowity, jak i inkrementalny wptyw na budzet, dla kazdego roku w badanym
horyzoncie czasowym. W oddzielnych rozdziatach przedstawiono prognozowane zuzycie zasobow.

Koszty zwigzane z realizacja danego scenariusza obliczono przemnazajac prognozowang liczbe
ostrych, zagrazajgcych zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego przez Sredni koszt leczenia

jednego ostrego napadu oszacowany dla danego scenariusza.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka

typu payback.

Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Microsoft® Office Excel 2007
z wykorzystaniem VBA (ang. Visual Basic for Application)). Opis modelu decyzyjnego wykorzystanego

w ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono w rozdziale 3.5. analizy ekonomicznej [4].

3.11. ZBIORCZE ZESTAWIENIE PARAMETROW UWZGLEDNIONYCH W OPRACOWANIU
WRAZ ZE WSKAZANIEM ZAKRESU NIEPEWNOSCI

W ramach niniejszego rozdziatu przestawiono zestawienie parametréow uwzglednionych w
opracowaniu wraz z zakresem niepewnosci. Zakres niepewnosci wszystkich parametréow
uwzglednionych w opracowaniu zostat okreslony na podstawie danych literaturowych - nie przyjeto

arbitralnych zatozen dotyczacych testowanego w opracowaniu zakresu niepewnosci.

Ponizsza tabela przedstawia zatozenia uwzglednione w wariancie podstawowym oraz dodatkowym
(warianty roznig sie skutecznoscig). Dla kazdego z powyzszych wariantdw obliczenia przeprowadzono
rowniez w wariantach populacyjnych (warianty: optymalny, minimalny i maksymalny); modyfikowano
wielkos¢ populacji docelowej. Parametry wspolne analizy wptywu na budzet oraz analizy ekonomicznej

przedstawiono w rozdziale 3.11. analizy ekonomicznej [4].
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Ocena opfacalnoéci wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych |
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym 3

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Jednokierunkowg oraz wielokierunkowg (analiza wariantdw skrajnych) analize wrazliwosci
przeprowadzono dla wariantu podstawowego. W ramach analizy wrazliwosci modyfikowano zatozenia
(okreslajagc gorne oraz dolne granice niepewnosci wartosci) dotyczace skutecznosci klinicznej
rozwazanych produktow leczniczych. Zadaniem analizy wrazliwosci wariantéw skrajnych byla
weryfikacja stabilno$ci wnioskowania w ramach analizy podstawowej, przy testowaniu najbardziej

prawdopodobnego zakresu zmienno$ci wartosci parametréw niepewnych.
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3.11. Zbiorcze zestawienie parametrow uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu niepewnosci

Tabela 14. Wartosci przyjete w ramach analizy wplywu na budzet oraz w ramach analizy wrazliwosci.

Parametr analizy

Liczba ostrych,
zagrazajacych zyciu,
napadow obrzeku
naczynioruchowego

Udziaty rozwazanych
technologii lekowych

Wartosc przyjeta w wariancie:
podstawowym, dodatkowym [Zrédio]

sc. istniejacy: Tabela 3

Wartosc przyjeta w analizie wrazliwosci — Wartosc przyjeta w analizie wrazliwosci —
wartos¢ minimalna [Zrodio] wartos¢ maksymalna [Zrodio]

w leczeniu napadow

sc. nowy: Tabela 4

Wartosci skrajne: Tabela 3
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Ocena opfacalnoéci wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych -
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym !

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

4. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

4.1. WARIANT PODSTAWOWY — PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wplywu na budzet wariantu podstawowego (najbardziej
prawdopodobnego; dla optymalnego, minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy
ptatnika publicznego. Wariant podstawowy uwzglednia skuteczno$¢ bez adjustacji wzgledem efektu
placebo (wyniki naiwnego pordéwnania posredniego).

Przedstawiono takze wyniki analizy wptywu na budzet wedtug ogdlnych kategorii kosztow, tj. kosztow
produktow leczniczych, kosztow podania produktow leczniczych oraz wedtug kosztéw produktow

leczniczych i preparatow.

Wyniki przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla produktu Firazyr®.
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4.1. Wariant podstawowy — perspektywa ptatnika publicznego %

Tabela 15. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji porownywanych scenariuszy w wariancie podstawowym z perspektywy pfatnika publicznego — z

uwzglednieniem RSS.

. P Zmiana L Zmiana L Zmiana
Kategoria Rok Sc. istniejqcy Sc. nowy e Sc. istniejacy Sc. nowy e Sc. istniejacy - e
= - Optymalny wariant populagji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
b i 2 EHEN EmE N EEm EmE 2= 2 EEw e
Catkowite
wydatki il i E N mf B BN  Ef W &
Rok?2: i & i Em B A N M i
Wydatiiz | Roko. I I  Ef IR Em R
onacon Lk i___EN NN NN =N =N = E =
przeznaczonego
na refundacie | Rok 2. I if  IfF  §Ef  §fF ©§EE  ©§f & 1§
wydatii | Roko. | | u | | | | —
przeznaczone
na refundacje | Rk 1 I | || I | | I
Firazyr® Rok 2. 0z 2337 047 2 337 047 # 0z 1886 128 zt 1886 128 zt 0zt 4967 141 zi 4967 141 7t

Tabela 16. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji porownywanych scenariuszy w wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego — bez
RSS.

Kategoria Sc. istniejacy Sc. nowy |Zn';(l|l:::|a Sc. istniejacy Sc. nowy iZnnI:::::: Sc. istniejacy Sc. nowy |Znnk‘|l'2::?
- - Optymalny wariant populagji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
Rok 0. — EN B [ .
Catkowite Rok 1 . . .
wydatki - A Ei Em BN =EBE EI N 7
Rk i E Ef B EFE ® N 1
Wydatiiz | Roko. B BN NI BN EEE N EE e
aczor il HE EN Bl EN =N EE E= =
przeznaczonego
na refundace_| _Rok 2 I EF  Ef  EfF EF  EFr  ifr 8
Wydatki | Roko. ] ] n ] n n n
przeznaczone
na refundacje |—RoK 1 i | I | N I
Firazye® | Rok2. 1IN Bl iF I Emr a1
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Ocena opfacalnoéci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych

chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 17. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne wedtug ogoélnych kategorii kosztow w wariancie podstawowym; perspektywa ptatnika publicznego.

Sc

istniejqcy

Sc. nowy

Zmiana
inkrem.

Zmiana Sc
wzgledna*

istniejacy

Sc. nowy

Zmiana
inkrem.

Zmiana
wzgledna*

Sc.
istniejacy

Sc. nowy

Zmiana
inkrem.

»

Zmiana
wzgledna*

Optymalny wariant populacji

Minimalny wariant populagji

Maksymalny wariant populagji

Koszt preparatow stosowanych w leczeniu ostrych napadéw u pacjentéw z HAE (Firazyr®, Berinert®) — z uwzglednieniem RSS

Rok 0. .
Rok 1 -
Rokc2 —
Rok 0. .
Rokc1. -
Roic2. -
Rok 0. .
Rok .
Rok . -

* zmiana wzgledna w stosunku do kosztu scenariusza istniejgcego.

Ian B

Tabela 18. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne wedtug kosztéw produktow leczniczych i preparatow w wariancie podstawowym; perspektywa ptatnika publicznego.

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Optymalny wariant populagji

Minimalny wariant populacji

Maksymalny wariant populacji

Firazyr® - z uwzglednieniem RSS

|
-
=
I
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4.1. Wariant podstawowy — perspektywa ptatnika publicznego

Rok 0. . . .
rokt | BN | | .
rok2 | BN | O -
Rok 0. . ]
Rok 1. I EN =
Rok2. | NN | DN | DN
Rok 0. N |
Rok 1. I EN =
Ro>. | NN | NN | NN
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Ocena oplacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 1
zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H

wywolanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Analiza wplywu na budzet (wariant podstawowy) wykazata, Zze realizacja nowego scenariusza
zakfadajacego wspdifinansowanie ze srodkéw publicznych preparatu Firazyr® w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 generuje oszczednosci z perspektywy platnika

publicznego wynoszace:

Oszczednosci zwigzane z realizacja scenariusza nowego w miejsce istniejagcego wynikaja przede
wszystkim z mniejszych naktadow na produkty lecznicze stosowane w analizowanym wskazaniu (por.
Tabela 17), ale rowniez z mniejszych nakltadow na swiadczenia ambulatoryjne i szpitalne.

Skalkulowane oszczednosci beda z duzym prawdopodobienstwem zauwazalne w rzeczywistej praktyce.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w scenariuszu istniejgcym wydatki z budzetu platnika publicznego to koszt
stosowania preparatu Berinert® oraz Ruconest®. W scenariuszu nowym wydatki z budzetu ptatnika

publicznego przeznaczonego na refundacje to koszt produktu Firazyr®, Berinert® oraz Ruconest®.
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Cent
4.2. Wariant dodatkowy - perspektywa pfatnika publicznego ;%

4.2.  WARIANT DODATKOWY - PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu dodatkowego (dla optymalnego, minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant dodatkowy nie uwzglednia koniecznosci podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi

na leczenie po podaniu pierwszych dawek. Wyniki przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 19. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytulu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie dodatkowym z perspektywy ptatnika publicznego — z

uwzglednieniem RSS.

. At Zmiana AR Zmiana AR Zmiana
Kategoria Sc. istniejacy Sc. nowy inkrem. Sc. istniejacy ‘ Sc. nowy inkrem. Sc. istniejacy Sc. nowy inkrem. ‘
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
: Raik, I || B | N || I
Catkowite Rok 1
wydatki : i B E§ =N N = i B
o I N DN DN | . i1
wydatiiz | Roko I Il B _
Paeror Rl A ___EN NN =N == = B
przeznaczonego -
narefundacie | Rok2. I §f  §IF  §fr  §f ©§ -
Wydatki Rok 0. || || || | || |
przeznaczone
na refundacje | <oKL HE | | I |
. Rk I | | I | .
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Ocena optacalnoéci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych

chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

3

Tabela 20. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie dodatkowym z perspektywy ptatnika publicznego — bez

RSS.
Kategoria istniejacy Sc. nowy niejacy ‘ Sc. nowy Sc. istniejacy Sc. nowy
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
roko. | NN | NN I | I |
Catkowite ROk 1 . . .
wydatki B B BN D DN N | D S | e
Rok> | NN DN BN DN DN DN D DN
wyaatiz | Roxo. | NN | NN | | DN N | N D (. | .
e ki | B B B B BN N e | e
przeznaczonego
naretundacie | Roc> | I | NN | NN | DN | D | DN | DN | DN | .
wydatki | Roko N N N N N N N N
na refundacie I I N I
na refundacje Rok 1 . .
AT Rok2 || I | N I | || I |
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4.2. Wariant dodatkowy - perspektywa ptatnika publicznego

4.3. Wariant podstawowy - perspektywa pacjenta

&

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym ,jedynie pierwsze podanie”

wykazata, ze realizacja nowego scenariusza gener

wynoszace:

uje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego

4.3. WARIANT PODSTAWOWY — PERSPEKTYWA PACJENTA

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu podstawowego (najbardziej

prawdopodobnego; dla optymalnego, minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy

pacjenta. Wariant podstawowy uwzglednia skutecznos¢ bez adjustacji wzgledem efektu placebo

(wyniki naiwnego porownania posredniego).

Przedstawiono takze wyniki analizy wptywu na budzet wedlug kategorii kosztow roznigcych

z perspektywy pacjenta.

Wyniki z perspektywy pacjenta w przypadku uwzglednienia lub braku uwzglednienia instrumentu

podziatu ryzyka s3 takie same.
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Ocena oplacalnoéci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 2zyciu napadéw obrzeku ¢
naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 21. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie podstawowym z perspektywy pacjenta.

Kategoria Sc. istniejacy Sc. nowy ﬁ:(‘:g\a Sc. istniejacy ‘ Sc. nowy ﬁ:(‘:g\a Sc. istniejacy Sc. nowy ﬁ:(‘::rr]na ‘
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
Rok 0. H H I
Catkowite
wydatki Rk il [ [ | .
Wydatki z Rok 0. . . -_
budzetu
przeznaczonego ol - - -_
na refundacje Rok 2. -_ -_ -
Wydatki Rok 0. . . .
przeznaczone
na refundacje ol - - .
Firazyr® Rok 2. - - .
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4.3. Wariant podstawowy — perspektywa pacjenta
4.4, Wariant dodatkowy — perspektywa pacjenta

Analiza wplywu na budzet (wariant podstawowy) wykazata, Zze realizacja nowego scenariusza
zakladajacego wspéifinansowanie ze s$rodkéw publicznych preparatu Firazyr® w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 generuje oszczednosci z perspektywy pacjenta

Wynoszace:

Oszczednosci dla pacjentow zwigzane z realizacjg scenariusza nowego w miejsce istniejacego wynikaja

z mniejszych naktadow na produkty lecznicze stosowane w analizowanym wskazaniu.

4.4. WARIANT DODATKOWY - PERSPEKTYWA PACIENTA

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet wariantu dodatkowego (dla optymalnego,
minimalnego i maksymalnego wariantu populacji) z perspektywy pacjenta. Wariant dodatkowy nie

uwzglednia koniecznosci podawania nastepnych dawek w sytuacji braku dostatecznej odpowiedzi na

leczenie po podaniu pierwszych dawek.
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Ocena optacalnoéci wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych %

chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 22. Koszty catkowite oraz zmiany inkrementalne z tytutu realizacji poréwnywanych scenariuszy w wariancie dodatkowym z perspektywy pacjenta.

Kategoria Sc. istniejacy Sc. nowy ﬁ:(‘:g\a Sc. istniejacy ‘ Sc. nowy ﬁ:(‘:g\a Sc. istniejacy Sc. nowy ﬁ:(‘::rr]na ‘
- - Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
Rok 0. H H I
Catkowite
wydatki Rk il [ [ | .
Wydatki z Rok 0. . . -_
budzetu
przeznaczonego ol - - -_
na refundacje Rok 2. -_ -_ -
Wydatki Rok 0. . . .
przeznaczone
na refundacje ol - - .
Firazyr® Rok 2. - - .
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4.4. Wariant dodatkowy - perspektywa pacjenta
4.5. Wyniki dotyczace zuzytych zasobdw

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym ,jedynie pierwsze podanie”
wykazata, Zze realizacja nowego scenariusza generuje oszczednosci z perspektywy pacjenta

Wynoszace:

4.5. WYNIKI DOTYCZACE ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej zaprezentowano zuzycie zasobow wedlug poszczegolnych technologii lekowych ujetych w

analizie dla wariantu optymalnego analizy wptywu na budzet.
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Ocena opfacalnoéci wspodffinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych %

chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Tabela 23. Zuzyte zasoby wedtug poszczegodlnych technologii lekowych, swiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych.

Sc. istniejacy Sc. nowy Zmiana inkrem. Sc. istniejacy Sc. nowy Zmiana inkrem. Sc. istniejacy Sc. nowy Zmiana inkrem.
- Optymalny wariant populacji Minimalny wariant populacji Maksymalny wariant populacji
Firazyr® [amp.-strz.]

Rok 0 I I I I I I I I I

Rok 1 I u u I u u I u u

Rok 2. I ] | I ] | I | |
Berinert® [fiol.]

RelO. || || i | | i | | i

Rkl || || | H H | || H |

Rok2 || || | | || | || | ||
Ruconest® [fiol.]

roco | I n I n n I n n I

roct | | - u | - u u -

rok2 | | — — N — — — —
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4.5. Wyniki dotyczace zuzytych zasobdw

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Optymalny wariant populacji

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Minimalny wariant populacji

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Zmiana inkrem.

Maksymalny wariant populacji

W11 (5.30.00.0000011)

roco. | | ] | | ] | | ]
roct | | | | | | | | |
roc2 | — — — ] — — — — |
W12 (5.30.00.0000012)
RokG || || || || || || || || ||
Rkl || || || || || || || || ||
Raik 2 - - | | || | | | |
S52; Niedobory odpornosci inne niz HIV/AIDS; 5.51.01.0016052; hospitalizacja jednodniowa
roco. | J | ] | | ] | | ]
roct | . . . m . . . .
roc2 | — — — ] — — — —
S33; Choroby alergiczne > 17 r.z.; 5.51.01.0016033
roco | | ] | | ] | | ]
roct | . — m | — m m —
roc2 | | — — ] — — — —
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zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Ocena oplacalnosci wspéifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych %
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Wprowadzenie wspédtfinansowania ikatybantu (Firazyr®) w ramach nowej, osobnej grupy limitowej

listy A1 Wykazu lekow refundowanych spowoduje spadek liczby rozliczanych swiadczen W12, S52 i

S33 przy jednoczesnym wzroscie liczby rozliczanych swiadczen W11.

5. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy platnika
publicznego oraz pacjenta dla wariantu podstawowego. Szczegdtowy opis zatozen i wartosci

testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.11.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono z oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla
produktu Firazyr®.
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5. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci wariantu podstawowego z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.

Zmiany inkrementalne - perspektywa
platnika publicznego; z uwzglednieniem

Parametr RSS

modyfikowany w Wariant
analizie wrazliwosci

Zmiany inkrementalne - perspektywa Zmiany inkrementalne - perspektywa
platnika publicznego; brak RSS pacjenta

Rok 0. Rok 1. Rok 2. Rok 0. Rok 1. Rok 2. Rok 0. Rok 1. Rok 2.

wartos¢
Aktualny udziat w minimalna
rynku wartosé

maksymalna

H (I I B I | = E | .
H (N I B I | = E | .

odsetekpacierniow | ROC. | R | DEEEN | NN | W | NN BN || N HE | .
produktu Ruconest” | muena| B | DENEED | DENENN | B | DN DEEE | W B |
odeetokpacjeriow | TWORa| H | HEEED | HEEEl | N (DN BB N | Bm | =
protukty Borinert® [macoeens| B | NENEN | DNEEN | N | DEEN BN | W E | .
Zutycie procukas ereree | Nl | DNEEEN | NN | W |(DEEN | DEEE | W B | .
T | H | D (N W (| .| . m =
— ereree | Nl | DNEEEN | NN | W | DEEN DEEE | W B |
s | NN DN || W | DN BN | W E | .

maksymalna
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Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

&

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Wyniki analizy wrazliwosci, wyniki wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z perspektywy
ptatnika publicznego oraz pacjenta potwierdzity stabilnos¢ wnioskow jakosciowych ptynacych z analizy
wpltywu na budzet. W kazdym z tych wariantow rozwazanych w analizie wrazliwosci koszty scenariusza
nowego byly mniejsze od kosztu scenariusza istniejagcego, co oznacza, ze ptatnik publiczny oraz
pacjent mogg spodziewac sie oszczednosci z tytutu wprowadzenia finansowania produktu leczniczego

Firazyr® w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.

6. WPLYW NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Decyzja o wspéifinansowaniu produktu leczniczego Firazyr® ze srodkéw publicznych w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych
zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 zapewni chorym, w sytuacji zagrozenia zycia, jakim
moze by¢ ostry napad obrzeku naczynioruchowego, dostep do skutecznej [3] technologii lekowe;j.
Produkt leczniczy Firazyr® dostepny jest w amputko-strzykawce i moze byé przyjmowany samodzielnie
przez pacjenta. Obecnie chorzy w rozwazanym wskazaniu stosuja produkty lecznicze, ktorych

podawanie wymaga odbycia wizyty ambulatoryjnej lub hospitalizacji.
W sytuagji, gdy obecnie chorzy w analizowanym wskazaniu sg leczeni, podjecie decyzji o finansowaniu
stosowania produktu leczniczego Firazyr® nie naklada szczegdlnych wymogdéw na pacjenta czy

swiadczeniodawce.

Nalezy oczekiwaé, ze wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne)

w przypadku podawania produktu leczniczego Firazyr® sa spelnione z racji obecnie stosowanych
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6. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych Cent
7. Aspekty etyczne i spoteczne H

alternatywnych (wobec produktu leczniczego Firazyr®) produktéw w analizowanym wskazaniu

(Ruconest®, Berinert®).

Uwaza sie, ze decyzja o wspotfinansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr®
w analizowanym wskazaniu nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi nakfadami finansowymi ze strony
Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutlu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych
z tg technologia medyczng takich jak: transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego o$rodka
medycznego, na wizyty zwigzane z podawaniem ocenianego produktu leczniczego, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia itp.

Decyzja odnoénie wspdtfinansowania produktu leczniczego Firazyr® ze $érodkdw publicznych nie
powinna wplyna¢ na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia. Wprowadzenie
finansowania ocenianej technologii lekowej nie powinno wptyna¢ na zasitki chorobowe, renty oraz inne
koszty, ponoszone w ramach ubezpieczenia spotecznego (nie istniejg dowody naukowe pozwalajace
stwierdzi¢ istotne rdznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy oceniang technologig lekowa a

komparatorami stosowanymi w ramach istniejgcej praktyki klinicznej [3], [4]).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie produktu leczniczego Firazyr®
w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1,
w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al Wykazu lekéw refundowanych wigze sie
z oszczednosciami ze strony ptatnika publicznego, w odniesieniu do kosztow generowanych przez
scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Firazyr® nie jest refundowany ze S$rodkéw

publicznych.

Po przeanalizowaniu problemu stwierdzono, ze wprowadzenie finansowania ze Srodkow publicznych
leczenia z zastosowaniem produktu Firazyr® (w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych) nie
bedzie wymagato zmian w prawie, a jedynie zmian w dokumentach wykonawczych (odpowiednie

Obwieszczenie Ministra Zdrowia).

Nie zidentyfikowano aspektéw ingerencji w prawa pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka

wobec wprowadzenia finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii lekowe;j.
Na skutek zatozen przyjetych w niniejszej analizie nie byta faworyzowana zadna grupa pacjentéw.
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Ocena optacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 3
zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Majac na uwadze specyfike analizowanego stanu chorobowego (niska chorobowosc), istnieje duza
korzys¢ kliniczna dla waskiej grupy pacjentdw rozumiana, jako szybki dostep do leku w przypadku

zagrozenia zycia pacjenta.

Oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego, przedstawione w najnowszej
Ustawie z dnia 25 czerwca 2009 r. o zmianie ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz ustawy o cenach [15]:

e wptywa na poprawe zdrowia obywateli poprzez poprawe jakosci zycia przy uwzglednieniu
priorytetéw zdrowotnych oraz wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelnosci
okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej,

e zmniejsza skutki nastepstw choroby i stanu zdrowia, prowadzacych do przedwczesnego zgonu

pacjenta lub zmniejszenia jakosci zycia pacjenta [3].

Rozwazana w niniejszym opracowaniu technologia lekowa nie powinna: powodowac problemdw
spotecznych, zagrazac niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoélnych chorych, powodowac
stygmatyzacji pacjentdw. Interwencja nie powinna rowniez wywotywac leku wsrod chorych,
ani powodowac dylematéw moralnych oraz stwarza¢ problemdéw dotyczacych pici czy probleméw
rodzinnych. Nalezy sadzi¢, Zze rozwazana technologia lekowa w istotny sposdéb moze wptywac

na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Prowadzenie terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Firazyr®, podobnie jak kazda metoda
leczenia, wymaga informowania pacjentéw oraz uzyskania od nich zgody na rozpoczecie leczenia,

natomiast nie nakfada koniecznosci zapewniania chorym dodatkowej poufnosci postepowania.

Po przeprowadzeniu oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Firazyr® wramach listy Al Wykazu lekéw refundowanych, nie zidentyfikowano
przeciwnikdw decyzji. Natomiast nalezy spodziewac sie, ze zwolennikami rozwazanej decyzji mogg
by¢, z racji tatwiejszego dostepu do leczenia, pacjenci oraz ich rodziny, a takze lekarze (leczacy
chorych w rozwazanym wskazaniu). Jednocze$nie trudno okreslic stopien zaangazowania

wymienionych grup spotecznych w popieranie rzeczonej decyzji.
W ponizszej tabeli, zawierajgcej analize typu SWOT, przedstawiono podsumowanie wptywu

wprowadzenia finansowania ze $érodkéw publicznych produktu leczniczego Firazyr® (na

proponowanych warunkach).
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7. Aspekty etyczne i spoteczne
8. Ograniczenia i walidacja analizy wptywu na budzet

Tabela 25. Analiza SWOT.

Parametr Wartosc

Wspotfinansowanie produktu leczniczego Firazyr® (substancja czynna ikatybant; opakowanie:
jedna amputka zawierajgca 30 mg substancji ikatybant) w ramach nowej, osobnej grupy limitowej
Rozwazana decyzja | listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1.

e wysoka skuteczno$¢ stosowania ikatybantu zostata potwierdzona w badaniu klinicznym RCT
[42],

e bezpieczenstwo stosowania ikatybantu zostato potwierdzone w badaniu klinicznym RCT [42],

e produkt leczniczy Firazyr® rekomendowany jest do stosowania we wskazaniu rozwazanym w
niniejszej analizie wptywu na system ochrony zdrowia [29], [33], [34], [36], [37],

e mozliwos$¢ podania produktu samodzielnie przez pacjenta,

e rozwazana technologia lekowa stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych (w stanie bezposredniego zagrozenia zycia).

Mocne strony

e  brak mozliwosci bezposredniego pordwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
ikatybantu (z powodu braku badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych ikatybant oraz
koncentrat inhibitora C1 lub konestat alfa); brak réwniez mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania posredniego przez wspdlny komparator [3].

Stabe strony

e  duzy pozytywny wptyw na poziom satysfakcji chorych z otrzymywanej opieki medycznej

e duza korzyé¢ dla waskiej (z racji rozpowszechnienia choroby) grupy pacjentéw oraz rodzin
pacjentow,

e oszczednosci w budzecie Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta, pordwnujac koszty w
scenariuszu z wprowadzeniem finansowania produktu leczniczego Firazyr® z kosztami w
scenariuszu obecnym (brak refundacji produktu Firazyr® ze $rodkéw publicznych).

Szanse

Zagrozenia e nie zidentyfikowano

8. OGRANICZENIA | WALIDACJA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono w ramach modelowania opisanego w analizie
ekonomicznej [4]. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania [4] dotyczg réwniez

niniejszej analizy wptywu na budzet.

Z uwagi na brak peinych danych dotyczacych liczby chorych z HAE w catej Polsce, obliczenia
przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet bazujg na danych dotyczacych liczby ostrych

napaddéw obliczonej na podstawie danych refundacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przyszty udziat refundowanego produktu Firazyr® obliczono na podstawie danych dostarczonych przez

Zleceniodawce, dotyczacych planowanej sprzedazy po objeciu produktu refundacja.

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach

polskich. Nie odnaleziono analizy wptywu na budzet dla stosowania produktu Firazyr®.
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Ocena optacalnoéci wspétfinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych 3
zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H.

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

9. DYSKUSJA

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) jest chorobg o podtozu genetycznym, ktora wystepuje
na skutek niedoboru lub braku inhibitora sktadowej dopetniacza — biatka C1 [20]. Charakterystycznymi
objawami choroby sg ostre napady wolno (do 24 godzin) rosngcego obrzeku, wystepujgcego w tkance
podskornej i podsluzowkowej, bdle brzucha oraz epizody obrzeku goérnych drdg oddechowych, mogace
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego [20]. Napady obrzeku moga charakteryzowac sie

rézng czestoscig i nasileniem [24].

Wyniki badania kwestionariuszowego oraz szereg publikacji [28]-[30] wskazujg, ze w Polsce aktualng
praktyke kliniczng leczenia ostrych napaddéw 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 zawierajgcy
inhibitor esterazy C1 — produkt leczniczy Berinert® oraz preparat zawierajacy konestat alfa —
Ruconest®. Oba preparaty wspétfinansowane 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 umozliwiajgcej samodzielng iniekcje przez pacjenta. W przypadku pozostatych
preparatow, aktualnie refundowanych ze $rodkéw publicznych — Ruconest® i Berinert®, konieczna jest
pomoc personelu medycznego podczas podania leku. Posiadanie przez pacjenta leku do
samodzielnego podania wptynie réwniez na obnizenie stresu, ktérego nadmiar moze by¢ przyczyna

kolejnego obrzeku.

W niniejszej analizie rozwazano skutki finansowe wprowadzenia refundacji ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Firazyr® w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku
naczynioruchowego chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1. Przyjeto zatem populacje chorych wymagajgcych natychmiastowej interwencji
w zwigzku z bezposrednim zagrozeniem zycia. W analizie przyjeto wspoffinansowanie produktu
leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych.
Przeprowadzone w niniejszej analizie wplywu na budzet obliczenia dostarczyty podstaw
do stwierdzenia, ze rozpoczecie wspdiinansowania ze $rodkéw publicznych produktu Firazyr® jest,
z perspektywy pfatnika publicznego oraz pacjenta, ekonomicznie uzasadnione — generuje

oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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9. Dyskusja ¢
10. Whnioski kornicowe H

Zuzycie uwzglednionych technologii lekowych oszacowano z wykorzystaniem danych refundacyjnych
Narodowego Funduszu Zdrowia. Na tej podstawie oraz uwzgledniajac zuzycie poszczegolnych lekow w

trakcie jednego napadu obliczono roczng liczbe ostrych napadow w Polsce.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet (wariant podstawowy) wykazata, Zze realizacja nowego scenariusza
zakfadajacego wspéifinansowanie ze srodkéw publicznych preparatu Firazyr® w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych
zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 generuje oszczednosci z perspektywy ptatnika

publicznego wynoszace:

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona w wariancie dodatkowym ,jedynie pierwsze podanie”
wykazata, ze realizacja nowego scenariusza generuje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego

wynoszgce:

Oszczednosci (z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta) wynikaja przede wszystkim z mniejszych

naktadow na produkty lecznicze stosowane w analizowanym wskazaniu.




Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

Whioski z analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci, wyniki wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z perspektywy
ptatnika publicznego oraz pacjenta potwierdzity stabilnos¢ wnioskow jakosciowych ptynacych z analizy
wplywu na budzet. W kazdym z tych wariantow rozwazanych w analizie wrazliwosci koszty scenariusza
nowego byly mniejsze od kosztu scenariusza istniejacego, co oznacza, ze ptatnik publiczny oraz
pacjent moga spodziewac sie oszczednosci z tytutu wprowadzenia finansowania produktu leczniczego

Firazyr® w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.

Jedynie w przypadku uwzglednienia maksymalnego zuzycia produktu Firazyr® w trakcie jednego
podania rownego 3 amputki otrzymano dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego oraz pacjenta
wynikajace z realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejacego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, $rednie zuzycie produktu Firazyr® w trakcie jednego ataku
wynosi 1,12 amputki. Powyzsza wartos¢ zostata obliczona na podstawie bezposrednich danych z
badania referencyjnego FAST o zuzyciu ikatybantu [4]. Odsetek pacjentow, ktorzy przyjeli 3 amputki w
trakcie jednego napadu wyniost zaledwie 0,70%, w zwigzku z powyzszym prawdopodobienstwo
wystapienia scenariusza zaktadajacego zuzycie ikatybantu w trakcie jednego ataku rowne 3 amputki,

w praktyce klinicznej jest znikome.

Podsumowujac, analiza wplywu na budzet wykazata, 2ze wprowadzenie

wspotfinansowania produktu leczniczego Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy
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10. Wnioski koncowe CI:%

limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym wskazaniu powinno

wigzac sie z oszczednosciami (tj. koszty realizacji scenariusza nowego byly nizsze niz

koszty realizacji scenariusza istniejagcego) z perspektywy ptlatnika publicznego oraz

pacjenta.

Argumenty przemawiajace za refundacja

Za podjeciem decyzji o objeciu produktu leczniczego Firazyr® finansowaniem ze $rodkéw publicznych

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w rozwazanym

wskazaniu przemawiajg nastepujgce argumenty:

wprowadzenie wspoifinansowania w ramach listy A1 Wykazu lekow refundowanych zapewni
pacjentom, w sytuacji bezpos$redniego zagrozenia zycia, jakim moze by¢ ostry napad obrzeku
naczynioruchowego, szybki dostep do skutecznej [3] technologii lekowej,

zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi produkt leczniczy Firazyr® jest zalecany
do stosowania w rozwazanym wskazaniu [29], [33], [34], [36], [37],

przeprowadzona analiza wptywu na budzet wykazata, ze podjecie wspdtfinansowanie preparatu
Firazyr® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekéw refundowanych w
leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu, napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

generuje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta.
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zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Ocena opfacalnosci wspdifinansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu ostrych, zagrazajacych =
H

wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej procedur medycznych. Centrum skupia sie na ocenie wartosci
klinicznej i konsekwencji finansowych stosowanych procedur medycznych, z wykorzystaniem nowoczesnych
narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantdw zajmujgcych sie oceng
efektywnosci klinicznej na podstawie wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych (EBM), Oceng
Technologii Medycznych (HTA) badz farmakoekonomika; gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec,
ktdéry ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad o$miu lat, wspdtpracujac w miedzyczasie
z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 300 projektdw, gtéwnie dotyczacych oceny

efektywnosci klinicznej oraz optacalnosci lekow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. zapewnia szybkga realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz konkurencyjne
ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodno$ci: w przypadku analiz efektywnosci
klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz finansowych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny

Technologii Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Zatozone we wrzesniu 2005 roku Centrum HTA zajmuje sie ustugami konsultingowymi dotyczacymi rynku
farmaceutycznego w Polsce. Dziatalnos¢ firmy obejmuje szerokie spektrum ustug doradczych dotyczacych

efektywnosci lekéw oraz produktéw medycznych a takze rynku farmaceutycznego w Polsce.

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
— analize efektywnosci klinicznej okreslonego produktu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami,
— analize efektywnosci kosztéw (optacalnosci) okreSlonego produktu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
- analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika publicznego
w Polsce.
¢ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w poréwnaniu
z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
¢ Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika publicznego
w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






