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Rekomendacja nr 22/2015
z dnia 23 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr,
ikatybant; roztwor do wstrzykiwan; 30 mg; 1 amp.-strz. a 3 ml; kod
EAN: 5909990740635 w leczeniu ostrych zagrazajacych zyciu
napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr, ikatybant;
roztwoér do wstrzykiwan; 30 mg; 1 amp.-strz. A 3 ml; kod EAN: 5909990740635 we wskazaniu
ostre napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osdéb dorostych (z niedoborem
inhibitora C1 esterazy).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci i wazac zebrane dowody
naukowe, ktére wskazujg, ze:

- terapia firazyrem jest w ograniczonym stopniu mozliwa do pordwnania z istniejgcymi
opcjami terapeutycznymi (m. in. ze wzgledu pomiar efektu zdrowotnego w innym okresie
czasu);

- oceniana terapia oferuje korzys¢ wynikajgca z fatwosci stosowania (dostepnos¢ w formie
gotowej do uzycia amputkostrzykawki do wstrzykniecia podskérnie), przez co sprawia, ze
pacjent sam moze podac sobie lek. Co z jednej strony moze stanowi¢ utatwienie dla
pacjenta, jednakze z drugiej strony moze wptynagé na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika.
Procz tatwiejszej drogi podania wzrost wydatkow z budzetu wynika réwniez z réznicy miedzy
populacjg szacowang a wskazang w rejestrze pacjentéw.

- mozliwos$¢ samodzielnego podania leku przez pacjenta jest rowniez zwigzana z aspektem
braku kontroli efektéw po podaniu leku (mozliwos¢ podania w domu bez nadzoru
lekarskiego), co wigze sie z ryzykiem niezasadnego podania leku, w sytuacji btednej diagnozy
co do ciezkosci ataku;
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- koszt podania jednej dawki leku Firazyr, przy oszacowaniu uwzgledniajgcym s$rednig mase
ciata z Ogdlnopolskiego Rejestru HAE sg wyzsze niz terapii alternatywnych;

uwaza, ze finansowanie ikatybantu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
jest niezasadne.

Zaktadajac, ze stosowanie ikatybantu jest podobnie skuteczne co komparatoréow to objecie
refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje dodanie kolejnej substancji dostepnej
w omawianym wskazaniu bez poprawy efektywnosci leczenia i zdrowotnosci populacji,
w ktérej lek miatby by¢ stosowany.

Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundacja wnioskowanej terapii pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii do kosztéw leczenia najtaiiszym komparatorem, zabezpieczenia
catkowitych wydatkow pfatnika publicznego na finansowanie przedmiotowego leczenia oraz
zachowania nadzoru medycznego nad skutkami stosowania terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Firazyr (ikatybant),roztwér do wstrzykiwan; 30 mg; lamp. Strz. A 3 ml; kod EAN:
59009990740635, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacja cena zbytu netto
Wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt,
w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE — ang. hereditary angioedema) charakteryzuje sie
powtarzajgcymi oraz nie do przewidzenia epizodami obrzeku naczynioruchowego (AE — ang.
angioedema). Obrzeki te mogg obejmowac uktad pokarmowy, skére, twarz, uktad rozrodczy oraz
gorne drogi oddechowe.

W HAE, na skutek braku inhibitora Cl-esterazy (C1-INH), nastepuje aktywacja kalikreiny co prowadzi
do nadprodukcji bradykinin. Bradykininy poprzez taczenie sie ze Srédbtonkowym receptorem B2
powodujg rozszerzenie naczyn oraz zwiekszenie przepuszczalnosci co skutkuje powstaniem obrzeku.

Wystepuja 3 typy HAE:

typ 1 —zmniejszone stezenie C1-INH

typ 2 — zmniejszona aktywnos¢ C1-INH

typ 3 — zalezny od estrogendw

Najczesciej wystepuje HAE typu 1 i takie tez jest wnioskowane wskazanie.

Obrzekom zazwyczaj nie towarzyszy Swigd, a bdl wystepuje rzadko. W przypadku HAE typu 1
charakterystyczne sg objawy zotagdkowo-jelitowe.

Diagnoze stawia sie w oparciu o badania laboratoryjne oraz obraz kliniczny. Waznym elementem jest
opornosc obrzeku na leki przeciwhistaminowe oraz glikokortykosteroidy.

Rokowanie

Obrzek zazwyczaj zanika w ciggu 2-5 dni od pojawienia sie, jednakze moze utrzymywac sie dtuzej
badz tez ,wedrowac”. W przypadku gdy obrzek dotyczy¢ bedzie jezyka, gardta lub krtani moze to
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doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci oddechowej, ktéra stanowi zagrozenie dla zycia. Obrzek tego
typu wystepuje przynajmniej raz w zyciu u 50% chorych. Kluczem do zapewnienia bezpieczeristwa
chorego jest zastosowanie w krétkim czasie skutecznego leczenia.

Epidemiologia

Chorobowos¢ HAE wynosi okoto 1/50 000. Zgodnie z danymi Polskiego Stowarzyszenia Pomocy
Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym obecnie stowarzyszenie liczy 223 chorych (92% typ 1, a 8%
typ 2) w wieku od 4 do 86 lat. Z czego 140 to kobiety i 83 mezczyzn.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w omawianym wskazaniu refundowane sg dwie substancje: konestat alfa oraz ludzki
inhibitor C1-esterazy.

Konestat alfa jest refundowany we wskazaniu ,Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng”
z ryczattowq odptatnoscia dla pacjenta

Ludzki inhibitor Cl-esterazy rdéwniez jest refundowany we wskazaniu ,Przerywanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszng”, ale dodatkowo tez w ,Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,
zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, pordd)”. Podobnie jak konestat alfa odptatnosc¢
pacjenta to ryczatt.

Ponadto, w zgodnie z Zarzadzeniem Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 grudnia 2012 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne oraz zarzadzenie zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne w ramach sSwiadczen
gwarantowanych refundowane sg takze preparaty Swiezo mrozonego osocza.

Whioskowane wskazanie ostrych napadéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u o0sdb
z niedoborem C1-INH (1 typ HAE, wystepuje on najczesciej). Wskazanie to jest wezszym wskazaniem
niz wymienione wyzej dla konestatu alfa oraz ludzkiego C1-INH.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to
syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajgcy 5 aminokwaséw
niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystepujgca w zwiekszonym stezeniu jest
mediatorem w rozwoju objawéw klinicznych.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdore w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang technologie z refundowanymi
komparatorami. Wnioskodawca nie przeprowadzit pordwnania posredniego powotujac sie na zbytnig
heterogeniczno$s¢ badan. Ponizej przedstawiono wyniki badan poszczegdlnych substancji
w poréwnaniu do placebo.

Ikatybant vs placebo

Ocene kliniczng ikatybantu oparto na dowodach naukowych dotyczgcych bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej wzgledem placebo:
e 2 randomizowane badania kliniczne: FAST 1 i FAST 3
e Jako$¢ badan oscylowata w zakresie od 2 do 3 w skali Jadad (na 5 mozliwych)
e Liczebnosé wynosita od 56 do 93 pacjentéw
e (Czas obserwacji wynosit od 5 do 14 dni (w analizie bezpieczerstwa wydtuzono od 16 dni do
24 tygodni)

Ikatybant w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie:

— Skrdcit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdw ataku obrzeku —
zlogarytmowane ryzyko wzgledne (InHR) wyniosto 2,33 (1,93; 2,74) FAST 3

— Skrécit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdéw ataku obrzeku
w ocenie badacza— 1,74 (1,21; 2,27) FAST 1; 1,33 (0,92; 1,74) FAST 3.

— Skrdcit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdéw ataku obrzeku
w ocenie pacjenta —3,05 (2,52; 3,58) FAST 1; 1,48 (1,07;1,88) FAST 3

— Skrdcit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w ocenie
badacza - 1,90 (1,49; 2,30) FAST 2

— Skrdcit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w ocenie
pacjenta — 1,39 (0,98; 1,79) FAST 2 (50% redukcja 8 stopniowa skala)

— Zmniejszyt konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej:
e przed uptywem 12 godzin — RR=0,25 (0,08; 0,70) FAST 1
e przed uptywem 48 godzin — RR=0,43 (0,19; 0,90) FAST 1
e przed ustgpieniem objawdw ataku — Peto OR=0,09 (0,03;0,26) FAST 3

okres 5 dni od podania leku — RR=0,22 (1,22; 2,03) FAST 3

— skrécit czas (h) do prawie catkowitego ustgpienia objawdow ataku obrzeku —InHR=1,58 (1,17;
1,98) FAST 3

— skrécit czas (h) do redukcji objawéw ataku obrzeku o 50% — InHR=1,03 (0,51; 1,55) FAST 1,
InHR=2,22 (1,82; 2,63) FAST 3

Ikatybant w poréwnaniu do placebo nie wptynat istotnie statystycznie na:

— czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy (30%) stanu zdrowia pacjenta —
prawdopodobienstwie wystapienia odpowiedzi (30% po 4h) na leczenie FAST 1
— czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku

Bezpieczenstwo

Przyjmowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu do placebo wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia:

— Dziatan niepozadanych w miejscu podania — RR=3,49 (2,09; 6,57) FAST 1
— Zaburzen zotagdkowo-jelitowych — RR=5,00 (1,33; 19,67) FAST 2

Natomiast wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych -
RR=0,20 (0,05; 0,75) FAST 2.
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Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: atak obrzeku, mdtosci, bdle gtowy,
krwawienie z nosa, $wiad i pieczenie w miejscu iniekcji

Ludzki C1-INH vs placebo

Ocene kliniczng ludzkiego C1-INH oparto na dowodach naukowych dotyczacych bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej wzgledem placebo:

1 randomizowane badania kliniczne: IMPACT 1

Wiarygodnosc¢ badania oceniono na 4 punkty w skali Jadad (na 5 mozliwych)

Liczebnos¢ wynosita 85 chorych

Czas obserwacji wynosit 24 godziny dla analizy skutecznosci oraz 12 tygodni dla analizy
bezpieczenstwa

Ludzki C1-INH istotnie statystycznie w porownaniu do placebo:

Skrécit czas (h) do poczatku ustepowania objawdéw choroby — HR=-0,442 (-1,1; -0,034)
IMPACT 1

Skrécit czas (h) do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdw ataku obrzeku — rdéznica
$rednich (MD — ang. mean difference) wyniosta - 6,38 (-10,61; -2,15) IMPACT 1

Zmniejszyt odsetek chorych z pogorszeniem intensywnosci objawdw HAE po 24 godzinach —
RR=0,15 (0,04; 0,54) IMPACT 1

Skrécit czas (h) do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku obrzeku —
MD=-43,24 (-192,00; 105,52) IMPACT 1

Skraécit czas (h) do zmniejszenia intensywnosci ostatniego z obecnych objawéw — HR=-0,583
(1,7; -0,133) IMPACT 1

Skrécit czas (h) do poczatku ustepowania objawéw HAE w przypadku leczenia do 6 godzin —
HR= 3,36 (1,69; 6,68) IMPACT 1

Skrdcit czas (h) do catkowitego ustepowania objawdw HAE w przypadku leczenia do 6 godzin
- HR=4,30(2,10;8,82) IMPACT 1

Zmniejszyt ryzyko zastosowania terapii ratunkowej po 4 godzinach RR= 0,33 (0,16; 0,62)
IMPACT 1

Zmniejszyt liczbe epizodéw wymiotdéw w ciggu 4h obserwacji — MD=-07 (-1,48; 0,08) IMPACT
1

Ludzki inhibitor nie wptynat istotnie statystycznie w poréwnaniu do placebo na:

Czas do pierwszego zmniejszenia intensywnosci ktéregokolwiek z objawdw choroby
Czas do zmniejszenia sumy wyniku oceny intensywnosci wszystkich objawoéw

Bezpieczenstwo

Stosowanie koncentratu C1-INH wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia:

Jakichkolwiek dziatan niepozgdanych — R=0,45 (0,22; 0,86) IMPACT

Zaburzen zotagdkowo-jelitowych — R=0,34 (0,14; 0,84)

Biegunki — peto OR=0,11 (0,02; 0,82)

Konestat alfa vs placebo

Ocene kliniczng konestatu alfa oparto na dowodach naukowych dotyczacych bezposredniego
porownania efektywnosci klinicznej wzgledem placebo:

2 randomizowane badania kliniczne: C1 1205-01; Riedl 2013
Wiarygodnos¢ badan oceniono na 3 punkty w skali Jadad (na 5 mozliwych)
Liczebnos¢ wynosita od 41 do 77 pacjentow
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e (Czas obserwacji wynosit 48 godzin (w analizie bezpieczeristwa wydtuzono do 90 dni)

Konestat alfa w poréwnaniu do placebo w istotnie statystycznie sposdb:

Skrécit czas (h) do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta:

e wedtug skali VAS - 2,68 (1,23; 5,85) C1 1205-01 oraz InHR=1,40 (0,94; 1,86) Riedl 2013

e wedtug skali TEQ — InHR=0,52 (0,06; 0,98) Riedl 2013

— skrdcit czas (h) do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta w
ciggu 24 godzin od podania leczenia ratunkowego Ilub stosowania jednoczesnego
niedozwolonego leku — InHR= 1,22 (0,76; 1,68) Riedl 2013

— skrocit czas (h) do wystgpienia minimalnych objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta
wedtug skali VAS HR=3,86 (1,71; 8,72) C1 1205-01; InHR=0,41 (-0,05; 0,87) Ried| 2013

— zmniejszyt ryzyko nawrotu objawdw obrzeku — RR=0,12 (0,02; 0,74) Riedl 2013

— zmniejszyt ryzyko koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej — RR=0,29 (0,10; 0,78) Ried|

2013

Podanie konestatu alfa w porownaniu do placebo nie wptyneto w istotnie statystycznie sposdb na:

— Czas do wystgpienia minimalnych objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta wedtug skali
TEQ

— Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku w ocenie badacza

— Czas do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza

— Szanse niepowodzenia leczenia

Bezpieczenstwo

Brak rdznic istotnych statystycznie w omawianych badaniach.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ikatybant z refundowanymi komparatorami,
a wnioskodawca zatozyt, ze heterogeniczno$¢ dostepnych badan nie pozwala na przeprowadzenie
poréwnania posredniego. Na podstawie zestawienia efektdw uznat, ze wnioskowana technologia nie
rozni sie od pozostatych i na tej podstawie przeprowadzit analize minimalizacji kosztow, ktérg uznat
za podstawowg metode.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci. Jednakze nie zestawit
ikatybantu z komparatorami, tylko przedstawit 3 oddzielne analizy dla kazdej substancji, poréwnujac
je z placebo. Analize te wykonat w 1 rocznym horyzoncie czasowym. Jednakze wyliczenia, ktére
zostaty tam przedstawione oparto na pordwnaniu substancji aktywnej z placebo, a nie z dostepng
forma leczenia, co nie odpowiada rzeczywistosci ptatnika.

Wyniki uzyskane przez wnioskodawce w analizie minimalizacji kosztdw mogg nie miec
odzwierciedlenia w rzeczywistosci, gdyz:

e na chwile obecng zgodnie z aktualnym obwieszczeniem urzedowa cena zbytu produktu
Ruconest (konestat alfa) wynosi 3456,00 PLN, natomiast wyliczenia wnioskodawcy bazujg na
obwieszczeniu aktualnym na dzieA ztozenia wniosku gdzie ta cena wynosita 3780,00 PLN.
Zmiana ta nawet, przy pozostawieniu zatozen wnioskodawcy powoduje, ze terapia
omawiang technologia przestaje byc¢ tansza od leczenia konestatem alfa;

e wyniki analizy sg wrazliwe na przyjeto srednig wage pacjenta. Zgodnie z ChPL leku Firazyr w
przypadku ataku obrzeku podaje sie jedng amputkostrzykawke. Natomiast w przypadku
obydwu przyjetych komparatoréw dawkowanie zalezne jest od masy ciata pacjenta.
Whioskodawca w swoich analizach, przyjat r6zng mase ciata pacjenta dla ktérych wykonywat
oszacowania dla poszczegdlnych komparatoréow. Uzaleznit j3 od konkretnych badan w
ktorych zastosowane byty technologie. Dane z Ogdlnopolskiego Rejestru HAE wskazuja, ze
Srednia warto$¢ masy ciata dorostego pacjenta wynosi 70 kg. W przypadku przyjecia tej wagi,
terapia ikatybantem jest najdrozsza (réwniez w wariancie z RSS). Przyjmujgc dawkowanie
zgodne z WHO, leczenie wnioskowang technologig rowniez jest opcjg najdrozszg;

e wnioskodawca oszacowat sredni koszt leczenia jednego pacjenta z uwzglednieniem rdznej
skutecznosci kolejnych dawek stosowanych lekéw (na podstawie badan klinicznych), dlatego
tez pomimo uwzglednienia w obliczeniach zuzycia petnych opakowan, koncowy wynik
zuzycia jest w liczba niecatkowita. Takie zatozenie nie odzwierciedla rzeczywistosci ptatnika,
gdyz bedzie on pokrywat caty koszt opakowania, wtgczajgc w to nieuzyty substancje;

e w przypadku wyliczania kosztu podania leku uwzgledniajgcego koniecznos¢ podania
kolejnych dawek, wnioskodawca zatozyt rézng skutecznosé na podstawie dostepnych danych
chociaz uznat, ze wszystkie leki cechuje identyczna skutecznos¢. Dodatkowo w przypadku
skutecznosci ludzkiego C1-INH, wnioskodawca podat wartos$¢ z badania IMPACT 1 wynoszacg
18,6% natomiast w badaniu IMPACT 2 liczba napaddw wymagajacych podania kolejnej dawki
leku wynosita 12 na 1085, czyli ok. 1,1%;

e w ramach oszacowan wnioskodawca nie uwzglednit kosztow hospitalizacji zwigzanej z
obserwacjg pacjentéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Urzedowa cena zbytu oszacowana zgodnie z art. 13 ust 3, z uwzglednieniem $redniej masy ciata
zgodnie z danymi z Ogélnopolskiego Rejestru HAE, dla leku Firazyr wynosi:
. —w przypadku uwzglednienia tylko jednego podania
. — w przypadku uwzglednienia niepowodzenia pierwszego i kolejnych podan
leku

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Whnioskodawca w przedstawionej analizie wptywu na budzet zastosowat 2 letni horyzont czasowy.
Wedtug jego oszacowan objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowego Funduszu Zdrowia)
w wysokosci: w 1 roku finansowania

w 2 roku.

Wedtug oszacowan na podstawie wskaznika chorobowosci w Polsce zyje okoto 500-700 oséb ze
wskazaniem okreslonym we wniosku. Whnioskodawca natomiast analize wptywu na budzet
przedstawit na podstawie opinii eksperta oraz danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wrodzonym
Obrzekiem Naczynioruchowym na 258 pacjentéw dorostych. Objecie nowego produktu refundacja
moze spowodowac zwiekszenie populacji w poréwnaniu do scenariusza aktualnego co nie zostato
uwzglednione w szacunkach wnioskodawcy.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy mogg nie odpowiadad rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi
na niepewnosci przedstawione dla analizy ekonomicznej:
e zmiana ceny komparatora zgodnie z aktualnym obwieszczeniem;

e zmiana dawkowania na podstawie: przyjecia innych warto$ci masy ciata (np. na podstawie
ogdlnopolskiego rejestru HAE) czy tez przyjecie dawkowania zgodnego z WHO
e zatozenie odmiennej skutecznosci dla komparatorow
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Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage na fakt, ze w odrdznieniu do komparatoréw ikatybant
podawany jest podskdrnie i jest dostepny w formie amputko-strzykawki (C1-INH podawane s3
dozylnie oraz sg dostepne w formie koncentratu). Dzieki temu pacjent moze sam podac sobie lek. To
zatozenie mozna uznaé za prawidtowe, jednakze poprzez tg mozliwos¢ moze wzrosngé zuzycie leku
w poréwnaniu do innych, gdyz pacjent bedzie subiektywnie oceniat czy dany atak wymaga podania
ikatybantu. Mozliwe jest rowniez, ze pacjent bedzie preferowat zakup leku, ktéry bedzie mogt
zaaplikowa¢ samodzielnie, co réwniez moze zwiekszy¢ sprzedaz wnioskowanego leku. Obydwie
wymienione niepewnosci nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan zasadnym jest pogtebienie proponowanego RSS np. poprzez:
e zaproponowanie wyzszego procenta zwrotu
e zaproponowanie zwrotu kosztdw podania drugiej oraz trzeciej dawki leku

e zaproponowanie mechanizmu polegajgcego na ustaleniu maksymalnej kwoty wydatkow
refundacyjnych na Firazyr (tzw. cap), po ktdrej przekroczeniu nastgpi zwrot wszystkich
Srodkow wydanych ponad ustalony limit.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca w analizie wptywu na budzet zatgczonej do wniosku oszacowat oszczednosci
wynikajgce z objecia wnioskowanej technologii, dlatego tez odstgpit od przedstawienia analizy
racjonalizacyjnej.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych dotyczacych wskazania ostre napady dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy): Canadian Hereditary
Angioedema Network (CHAEN) 2014, Konsensus brytyjskich ekspertéw 2014, Hereditary Angioedema
International Working Group (HAIWG) 2014, United States Hereditary Angioedema Association
(HAEA) 2013, World Allergy Organization (WAO) 2012, Lang 2012 (publikacja miedzynarodowych
grupy eksperckiej), Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) 2012, Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunopatologia 2011, German Society for Angioedema Research 2011, Spanish
Study Group on Bradykinin-Induced Angioedema (SGBA) 2011, Swedish National Board of Health and
Welfare 2011, International Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of
Hereditary Angioedema 2010, Japanese Association for Complement Research 2012. Wszystkie procz
japonskiej uwzgledniaty ikatybant jako jedng z mozliwosci obok C1-INH.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania ikatybantu w ostrych
napadach dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy): Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2012, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2014, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2012, All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) 2012, Haute Autorité de Santé (HAS) 2012. Wszystkie one byty
pozytywne, jednakze w wiekszosci przypadkdow decyzja ta, nie byta pierwsza rekomendacja dotyczaca
tej technologii. PBAC, SMC oraz AWMSG najpierw wydaty negatywng rekomendacje powotujgc sie
odpowiednio na niepewny oraz niedopuszczalnie wysoki wspotczynnik efektywnosci kosztowej; brak
wiarygodnej analizy ekonomicznej; nie udowodniono efektywnosci kosztowe;j.
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Wedtug danych przedstawionych przez wnioskodawce Firazyr jest refundowany w 20 krajach
(Austria, Belgia, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Niemcy,
Norwegia, Portugalia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy) na
30 dla ktérych informacje przekazano. Nie przekazano informacji na temat finansowania leku Firazyr
w Chorwacji.

Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W 4 krajach zastosowano ograniczenia w refundacji.
W Norwegii jest refundowany jedynie u pacjentdw z potwierdzong diagnozg. Na Stowacji i Wegrzech
produkt refundowany w ograniczonym zakresie dla konkretnych pacjentéw. W Stowenii ograniczono
do stosowania jedynie w szpitalu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-964(2)/MKR/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Firazyr, ikatybant; roztwér do wstrzykiwan; 30 mg; 1 amp.-
strz. A 3 ml; kod EAN: 5909990740635 we wskazaniu ostre napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
u 0s6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2015 z dnia 23
marca 2015 roku w sprawie oceny leku Firazyr (ikatybant), EAN 5909990740635, we wskazaniu: ,Leczenie
ostrych zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1”

PiSmiennictwo

1. GajewskiP. (red.), Interna Szczeklika, Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna 2014

2. http://hae.org.pl/index.php?action=stowarzyszenie&lang=pol (data dostepu 12.03.2015)

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Firazyr
(ikatybant), EAN 5909990740635, we wskazaniu: ,Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw
obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1”

4, Raport nr AOTMIT-0OT-4350-3/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku Firazyr (ikatybant) we
wskazaniu: leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
Analiza weryfikacyjna.
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