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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach

enl
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H%

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Indeks akroniméw wykorzystanych w opracowaniu

Rozwinigcie skrétu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
50% CI 50% przedziat ufnosci (CI, ang. Confidence Interval)
95% CI 95% przedziat ufnosci (CI, ang. Confidence Interval)
amp. amputka
amp.-strz. amputko-strzykawka
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
DES symulacja zdarzen dyskretnych (ang. Discrete Events Simulation)
DNA kwas deoksyrybonukleinowy
EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. Evidence-based Medicine)
EVPI oczekiwana wartos¢ perfekcyjnej informacji  wspotczynnika  korzysci  monetarnej  netto
(ang. Expected Value of Perfect Information)
FEM model efektdw statych (ang. Fixed Effect Model)
fiol. Fiolka
HAE dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema)
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-utility Ratio)
INMB inkrementalna korzy$¢ monetarna netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit)
j- jednostek
kg kilogram
m.c masa ciafa
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
nr numer
e schemat PICO, okreslajacy populacje, interwencje, porownanie (komparatory), efekty kliniczne (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome)
POZ podstawowa opieka zdrowotna




Cenl
Indeks akroniméw wykorzystanych w opracowaniu H%

Rozwinigcie skrétu (petna nazwa)

Akronim Polski odpowiednik
PPA analiza zgodna z protokotem badania klinicznego (ang. Per Protocol Analysis)
QALY lata zycia skorygowane o jakosS¢ zycia (ang. Quality-adjusted Life Years)
QALYG zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia (ang. Quality-adjusted Life Years Gained)
placebo (B) placebo wystepujace w poréwnaniu Berinert® P (koncentrat inhibitora C1) vs placebo
placebo (F) placebo wystepujace w poréwnaniu Firazyr® (ikatybant) vs placebo
placebo (R) placebo wystepujace w poréwnaniu Ruconest® (konestat alfa) vs placebo
RCT randomizowane badanie z grupq kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
rhC1iNH rekombinowany analog ludzkiego inhibitora esterazy C1
RO réwnowaznik osocza
RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)
Ssc. scenariusz
SE bfad standardowy (ang. Standard Error)
- jezyk programowania oparty na jezyku Visual Basic zaimplementowany w aplikacjach Microsoft Excel
(ang. Visual Basic for Application)
VoI warto$¢ uzyskanych informacji (ang. Value of Information)
WTP prog opfacalnosci, sklonnos¢ ptatnika do zaptaty za uzyskany efekt leczenia (ang. Willingness to Pay)
Wytyczne AOTM | Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych




Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach

programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Kluczowe informacje z analizy

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne finansowania ze $rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (substancja czynna:
konestat alfa) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich.

Ustalono, ze najbardziej prawdopodobng strategig refundacyjng jest finansowanie produktu leczniczego Ruconest® w
ramach programu lekowego NFZ.

K3
o

0

W zwiazku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych interwencje oraz
komparatory (brak badan typu head-to-head) oraz brakiem mozliwosci porédwnania posredniego poprzez wspdiny
komparator (heterogeniczno$¢ badan klinicznych oceniajacych efektywno$¢ zastosowania poréwnywanych interwencji w

odniesieniu do placebo) przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztéw, przyjmujac skutecznos¢ okreslong w ramach adiustowanego poréwnania posredniego
poprzez wspdiny komparator - placebo;

zestawienie kosztow, przedstawiajace koszty leczenia pacjentéw w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu

skutecznosci na poziomie wynikéw badan klinicznych (z uwzglednieniem naiwnego poréwnania posredniego);

analize kosztdw-uzytecznosci i analize wartosci uzyskanych informacji, ujmujaca koszty oraz efekty wynikajace z
zastosowania poréwnywanych technologii lekowych zamiast braku aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan

klinicznych).

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

uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku.

Wyniki analiz sktadajacych sie na ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Ruconest® sugerujg, ze
finansowanie konestatu alfa w ramach programu lekowego jest strategiq optymalna. W ramach przeprowadzonej analizy

ekonomicznej stwierdzono, ze:

e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® wigze sie z najwiekszym prawdopodobierstwem osiagniecia kosztowej-
uzytecznosci w poréwnaniu z brakiem interwencji (por. wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci);
e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® wigze sie z najmniejszymi kosztami wyeliminowania niepewnosci

odnosénie btednej decyzji o wyborze optymalnej strategii postepowania w analizowanym wskazaniu.
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Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (substancja czynna: konestat alfa) w ramach
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny

obrzek naczynioruchowy wywofany niedoborem inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich.

Metody
Niniejsza analiza jest zgodna z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. [6], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [88] oraz Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych przeprowadzania oceny technologii medycznych (dalej zwanymi
Wytycznymi AOTM [1]) przy opisie problemu decyzyjnego postuzono sie schematem PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome), przedstawiajacym kontekst kliniczny niniejszej analizy ekonomicznej. Schemat PICO przedstawiat sie
nastepujaco:
e (P) populacje docelowg stanowili dorosli z ostrymi, zagrazajacymi Zzyciu, napadami obrzeku naczynioruchowego
ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 [23];
e (I) oceniang interwencjg bylo zastosowanie preparatu Ruconest® (konestat alfa) wérdd pacjentdw z analizowanej
populacji [23];
e (C) komparatorami dla ocenianej technologii lekowej byly: koncentrat inhibitora C1 (Berinert® P) i antagonista receptora
bradykininy typu 2 (ikatybant, Firazyr®); zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego produkty te sktadajg sie
na aktualng praktyke; majac na uwadze brak bezposrednich badan klinicznych poréwnujacych ww. produkty lecznicze w

opracowaniu rozwazano réwniez brak interwencji (placebo) jako komparator;

e (0) jako efekty kliniczne uwzgledniono: czas do pierwszej poprawy stanu pacjenta, czas do prawie catkowitego ustgpienia
objawéw napadu obrzeku, ryzyko braku odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreSlonym czasie od podania
preparatow, ryzyko koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki lekéw lub farmakoterapii ratunkowej oraz
bezpieczenstwo ocenianego leczenia, mierzone prawdopodobierstwem wystapienia dziatan niepozadanych (dane
dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzity z badan klinicznych dla poréwnan: konestat alfa vs placebo [27], koncentrat
inhibitora C1 vs placebo [32][33][35] oraz ikatybant vs placebo [31]).

W zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez wspdiny komparator — placebo)
efektywnosci rozwazanych technologii lekowych, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o wykorzystaniu réznych
technik analitycznych (opierajacych sie na rdznych zatozeniach odnosnie skutecznosci poréwnywanych technologii),
pozwalajacych w optymalnie szerokim zakresie, przy zachowaniu wiarygodnosci wnioskdw, oceni¢ porownywane technologie
lekowe pod katem ekonomicznym. W niniejszej analizie przeprowadzono nastepujace formy analiz:
e zestawienie kosztow, przedstawiajace koszty leczenia pacjentdow w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu jedynie
pierwszego podania (wariant 1.) oraz
e zestawienie kosztéw, przedstawiajace koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu
skutecznosci na poziomie opisanym w wynikach badan klinicznych (wariant 2. uwzgledniajacy skutecznos¢ bez adiustacji
wzgledem efektu placebo);
e analiza minimalizacji kosztdw, przyjmujac skuteczno$¢ na poziomie opisanym w wynikach badan klinicznych z adiustacjg
wzgledem efektu placebo;
e analiza kosztéw-uzytecznosci, ujmujaca koszty oraz jakos$¢ zycia wynikajace z zastosowania porownywanych technologii

lekowych w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych).
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I /) iki analiz kosztéw-uzytecznoéci poddano ocenie wedtug wartosci uzyskanych informacji (ang. Value of
Information; VOI) [73]. Warto$¢ uzyskanych informacji mierzono oczekiwang wartoscig informacji doskonatej inkrementalnego
wspotczynnika korzysci monetarnej netto (ang. Expected Value of Perfect Information; EVPI) przy zaktadanym progu kosztowej
uzytecznosci na poziomie 105 801 PLN za zyskany rok zycia w petnym zdrowiu [6][86][87]. EVPI réwne 0,0 oznacza bezbtedny
wybdr, im nizszy parametr EVPI, tym wybdr jest bardziej poprawny. Na podstawie wynikéw analizy wartosci uzyskanych
informacji wybrano optymalng strategie postepowania w leczeniu ostrych, zagrazajacych Zzyciu napaddéw obrzeku

naczynioruchowego zamiast braku interwencji (placebo).

Horyzont czasowy w ramach zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztéw réwny byt czasowi trwania jednego
ostrego, zagrazajacego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. W ramach analizy kosztow-
uzytecznosci przyjeto horyzont czasowy na poziomie jednego roku.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika za $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent)
oraz perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Uwzgledniono nastepujace koszty (zidentyfikowane na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz
publikacji [52][53][54]):

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

koszt badan diagnostycznych: obecnie $wiadczenia te finansowane jest przez ptatnika publicznego w ramach $wiadczen

gwarantowanych.
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Ce
Streszczenie HT.

Zestawienie wynikéw poszczegdlnych wariantdw analizy skladajacych sie na ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu Ruconest® w analizowanym wskazaniu sugeruje, ze finansowanie konestatu alfa w ramach programu lekowego

jest strategig optymalna.

W ramach przeprowadzonej analizy optacalnosci stwierdzono, ze:

e przy zafoZzeniu skutecznosci na réwnym poziomie, spoérod technologii Ruconest®, Berinert® P i Firazyr®, finansowanie
konestatu alfa w ramach programu lekowego wigze sie z najmniejszymi kosztami (por. wyniki analizy minimalizacji
kosztow);

e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® wigze sie z wiekszym prawdopodobiefstwem osiggniecia kosztowej-
uzytecznosci (por. wyniki analiz kosztdw-uzytecznosci);

e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® wigze sie z mniejszymi kosztami wyeliminowania niepewnoéci odnosnie

btednej decyzji o wyborze optymalnej strategii postepowania w analizowanym wskazaniu.

Argumenty przemawiajace za refundacja

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego

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

e wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikdw zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelnosci
okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (badania kliniczne [27][30][37] oraz publikacje [53][54]),

cechuje ja oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skutecznos¢ kliniczna przy akceptowalnym poziomie

bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo [27],

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

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

Dodatkowo za podjeciem decyzji o objeciu produktu leczniczego Ruconest® finansowaniem ze érodkéw publicznych w ramach

programu lekowego w rozwazanym wskazaniu przemawiajg nastepujace argumenty:

e  wprowadzenie programu lekowego zabezpieczy pacjentom, w sytuacji bezposredniego zagrozenia Zycia, jakim moze by¢
ostry napad obrzeku naczynioruchowego, dostep do skutecznej [4] technologii lekowej; obecnie chorzy z rozwazanym

wskazaniem stosujg produkty lecznicze sprowadzone w ramach procedury importu docelowego;

zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi produkt leczniczy Ruconest® jest zalecany do stosowania w rozwazanym
wskazaniu [53][55][57][58][59].

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej jednoznacznie sugeruja, ze finansowanie produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa) stosowanego w ramach programu lekowego (leczenie ostrych, zagrazajacych zyciu,
napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem

inhibitora C1) moze stanowi¢ optymalng strategie postepowania.




Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne finansowania ze Srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego
Ruconest® (substancja czynna: konestat alfa) w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych,
zagrazajacych zyciu, napadoéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 w warunkach polskich.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnywano optacalno$¢ ekonomiczng stosowania produktu
leczniczego Ruconest® w odniesieniu do stosowania, sktadajacych sie na obecna praktyke kliniczna,

produktéw leczniczych Berinert® P oraz Firazyr®.
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2. Problem decyzyjny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema - HAE) jest chorobg
uwarunkowang genetycznie, ktdrej podtozem jest niedobdr lub brak inhibitora sktadowej dopetniacza
— biatka C1 [45]. Charakterystycznymi objawami choroby sg ostre napady wolno (do 24 godzin)
rosngcego obrzeku o roznej czestosci i nasileniu [49], wystepujace w tkance podskdrnej
i podsluzdwkowej, bole brzucha oraz epizody obrzeku goérnych drég oddechowych, mogace stanowic
powazne zagrozenie dla zycia chorego [45]. Najczestsze miejsce tworzenia sie obrzeku to powieki,
wargi, btona Sluzowa jamy ustnej [46], koriczyny gdrne i dolne oraz genitalia [47]. Obrzekom
nie towarzyszy bdl, rumien, $wigd ani zmiany pokrzywkowe [49]. Obrzek naczynioruchowy
(angioedema) jest zwykle definiowany jako lokalny obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzéwkowej,
spowodowany wzrostem przepuszczalnosci $rodbtonka naczyn i przenikaniem biatka oraz innych
skfadnikéw osocza do przestrzeni pozanaczyniowej (ptynu tkankowego) [46]. Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest schorzeniem majacym charakter nawracajacy — napady pojawiajg sie w réznych

odstepach czasowych u poszczegdinych chorych i moga by¢ wywotywane przez rézne czynniki [48].

W niniejszej analizie ekonomicznej rozwazano wprowadzenie programu lekowego zaktadajacego
finansowanie przez ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Ruconest® w analizowanym
wskazaniu klinicznym. W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje kryteridow wiaczenia i wytaczenia
pacjentow z rozwazanego programu lekowego. Szczegdtowe przedstawienie kryteridw wyboru
optymalnej strategii refundacyjnej dla stosowania produktu Ruconest® zawarto w Analizie Problemu

Decyzyjnego [3].
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
el
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przeprowadzania oceny technologii
medycznych (dalej zwanymi Wytycznymi AOTM) przy opisie problemu decyzyjnego postuzono sie
schematem PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome), przedstawiajacym kontekst
kliniczny niniejszej analizy ekonomicznej. Schemat PICO przedstawiat sie nastepujaco:

e (P; populacja) populacje docelowq stanowili dorosli z ostrymi, zagrazajacymi zyciu, napadami
obrzeku naczynioruchowego ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1; zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
[23];

e (I; interwencja) oceniang interwencjg bylo zastosowanie preparatu Ruconest® (konestat alfa)
w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1;
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [23];

e (C; poréwnanie, komparatory) komparatorami dla ocenianej technologii lekowej byty: koncentrat
inhibitora C1 (Berinert® P) i antagonista receptora bradykininy typu 2 (ikatybant, Firazyr®);
zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego produkty te sktadajg sie na aktualng praktyke;
majac na uwadze brak bezposrednich badan klinicznych poréwnujacych ww. produkty lecznicze w
opracowaniu rozwazano rowniez brak interwencji (placebo) jako komparator;

e (O; efekty kliniczne) do efektéw klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: czas
do pierwszej poprawy stanu pacjenta, czas do prawie catkowitego ustgpienia objawdéw napadu
obrzeku, ryzyko braku odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od podania
preparatow, ryzyko koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki lekéw lub farmakoterapii
ratunkowej oraz bezpieczenstwo ocenianego leczenia, mierzone ryzykiem wystgpienia dziatan

niepozadanych.

2.1. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej

Charakterystyke populacji docelowej okreslono zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Ruconest® [23] (podstawowe informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego znajdujg sie

w Aneksie).

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

w zwigzku z ostrym, zagrazajacym zyciu, epizodem obrzeku naczynioruchowego [23].

L
-
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Szczegoty dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz czestotliwosci napaddéw przedstawiono

w rozdziale 3.7 Czestotliwosci wystepowania napadéw w populacji docelowej, str. 51.

N

.2. Interwencja — produkt leczniczy Ruconest®

W niniejszej analizie ekonomicznej analizowang technologia lekowg byto stosowanie produktu
leczniczego Ruconest® w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, atakéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Produkt Ruconest® zawiera konestat alfa bedacy rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora
esterazy C1 (rhC1NH) wytwarzanym za pomocg rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikdw.
Aktywnos¢ jednej jednostki konestatu alfa jest okreslana, jako rownowaznik aktywnosci hamujacej

esteraze C1 obecng w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

Jedno opakowanie produktu leczniczego Ruconest® miesci jedna fiolke, zawierajaca 2100 jednostek

konestatu alfa (w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan).

Szczego6towe informacje zawarte w Charakterystyce przedstawiono w Aneksie niniejszego opracowania

(rozdziat 10.2, Charakterystyka interwencji — produkt leczniczy Ruconest®, str. 127).

W niniejszej analizie ekonomicznej rozwazano wprowadzenie programu lekowego zaktadajacego

finansowanie przez ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Ruconest® w rozwazanym
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wskazaniu klinicznym. Szczegbtowe przedstawienie kryteribw wyboru optymalnej strategii
refundacyjnej dla stosowania produktu Ruconest® zawarto w Analizie Problemu Decyzyjnego [3].
2.3. Komparatory — produkty lecznicze Berinert® P i Firazyr®

Wybdr komparatordéw tj. alternatyw dla stosowania ocenianej interwencji zostat przeprowadzony

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

Wedlug wynikow badania kwestionariuszowego oraz publikacji [52][53][54], aktualna praktyka
kliniczna leczenia ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego (u pacjentdéw z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wywolanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1) opiera sie
na podawaniu pacjentowi inhibitora esterazy C1. Obecnie w Polsce nie jest dostepny refundowany
preparat zawierajacy inhibitor esterazy C1. Powszechnie stosowany jest produkt leczniczy Berinert® P
(inhibitor esterazy C1), dostepny w procedurze importu docelowego. W pojedynczych przypadkach
stosowane jest $wiezo mrozone osocze (w przypadku braku preparatow inhibitora esterazy C1)
albo produkt leczniczy Firazyr® (w przypadku prowadzenia badan klinicznych). Nalezy zaznaczy¢,
ze sprowadzanie z zagranicy produktdéw leczniczych w ramach procedury importu docelowego moze
by¢ uciazliwe dla chorego. Chory po ewentualnym pozytywnym rozpatrzeniu (przez wojewddzki
oddziat Narodowego Funduszu Zdrowia) wniosku o import docelowy, dzieki pomocy apteki sprowadza
lek ratujacy zycie z zagranicy. Cata procedura sprowadzenia leku moze trwac nawet do kilku tygodni,

co w sytuacji zagrozenia zycia moze stanowic realny problem dla chorego.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnywano optacalno$¢ ekonomiczng stosowania produktu
leczniczego Ruconest® w odniesieniu do stosowania produktdw leczniczych Berinert® P oraz Firazyr®,
sktadajacych sie na obecng praktyke kliniczng, zalecenia oraz rekomendacje odnosnie praktyki

klinicznej.

SzczegOty kryteriéw doboru komparatoréw przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [3].

2.4. Efekty zdrowotne

W analizie klinicznej ramach przegladu systematycznego [4] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych efektywno$é kliniczng produktdw leczniczych Ruconest® (konestat alfa), Berinert® P
(koncentrat inhibitora C1) i Firazyr® (ikatybant). Odnaleziono jednak publikacje opisujace wyniki
badan poréwnujacych oceniane technologie lekowe z placebo:

« konestat alfa (Ruconest®) vs placebo [27][29];

« ikatybant (Firazyr®) vs placebo [31][89];

« koncentrat inhibitora esterazy C1 (Berinert® P) vs placebo [32][33][35].
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Kazda z powyzszych technologii lekowych okazata sie by¢, przy przyjetych kryteriach oceny, opcjg
skuteczniejszg oraz o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo. Ostatecznie
autorzy analizy efektywnosci klinicznej [4] odstgpili od przeprowadzenia poréwnania posredniego
poprzez wspdlny komparator jakim mogtoby by¢ placebo, w zwigzku z heterogenicznoscia metodyki
przeprowadzonych badan (réznice w kryteriach wiaczenia pacjentdw do badania oraz rdznice

w kryteriach oceny przyjetych punktéw koncowych).

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono ocene zasadnosci ekonomicznej realizacji
proponowanego programu lekowego z wykorzystaniem trzech technik analitycznych (szczegotowy opis
technik analitycznych zamieszczono w rozdziale 3.4 Technika analityczna, str. 22):

o zestawienie kosztdw uwzgledniajace jedynie pierwsze podanie rozwazanych preparatéw oraz
zestawienie kosztow uwzgledniajace réznice w prawdopodobienstwach nieuzyskania zmniejszenia
objawdéw napadu obrzeku naczynioruchowego, ktére to nieuzyskanie efektu skutkuje podaniem
nastepnej dawki preparatu (uwzglednienie skutecznosci bez adiustacji wzgledem efektu placebo);

e analiza minimalizacji kosztéw uwzgledniajaca réznice w prawdopodobienstwach nieuzyskania
zmniejszenia objawdw napadu obrzeku naczynioruchowego, ktére to nieuzyskanie efektu
skutkuje podaniem nastepnej dawki preparatu (uwzglednienie skutecznosci z adiustacjq
wzgledem efektu placebo);

e analizy kosztéw-uzytecznosci zawierajacej pordwnania: Ruconest® vs placebo, Berinert® P vs
placebo oraz Firazyr® vs placebo; analizy kosztéw-uzytecznoéci uwzgledniaty rdznice

w skutecznosci przekfadajace sie na jakos¢ zycia pacjenta.

Wobec przyjetych technik analitycznych uwzglednionymi efektami zdrowotnymi, na ktére bezposredni
wyptyw majg poréwnywane interwencje co zostato okre$lone na podstawie wynikéw badan
klinicznych, byty:

e brak odpowiedzi na leczenie w ciggu 4 godzin od pierwszego podania leku [22][27][31][33];

 prawdopodobieristwo zastosowania terapii ratunkowej w przypadku produktu Firazyr® [89];

e czas do pierwszej poprawy stanu pacjenta [22][27][31][33];

e czas do niemal catkowitego ustgpienia objawdw [22][27][31][33].

Pierwsze dwa punkty koncowe badan Kklinicznych wykorzystano do oceny odsetka pacjentéw, u
ktérych  konieczne jest  przeprowadzenie  kolejnych  aplikacji  poréwnywanych  lekéw
[22][27][31][33][89]; dwa ostatnie punkty koncowe wykorzystano do oceny jakosci zycia pacjenta z
analizowanej populacji w trakcie ostrego napadu HAE [22][271[31][33] (szczegdly przedstawiono w

rozdziale 3.5. Modelowanie str. 28 oraz 3.6. Ocena efektdw klinicznych str. 38).
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Dodatkowo w ramach wariantu uwzgledniajgcego modelowanie efektéw klinicznych zastosowania
porownywanych lekow w miejsce braku interwencji (placebo) w analizowanym wskazaniu

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

W niniejszej analizie nie uwzgledniono dziatan niepozadanych. W opinii eksperta klinicznego
zajmujacego sie leczeniem pacjentdw w analizowanym wskazaniu — prof. dr hab. n. med. Krystyny
Obtutowicz (por. wyniki badania kwestionariuszowego, str. 127), dziatania niepozadane obserwowane
w ramach badan klinicznych nie s istotne klinicznie oraz nie generujg dodatkowych kosztéw z

perspektywy ptatnika publicznego czy pacjenta.
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3. Metody przeprowadzania analizy ekonomicznej (metodyka, zalozenia, zrédia danych)
3.1. Strategia analityczna

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

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [88], w oparciu o przeglad systematyczny medycznych baz danych.

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

efektywnosci klinicznej [4].

W przeprowadzonej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne
i epidemiologiczne. Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w
niniejszym opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe
[63][64][65][66][671[681[691[701[71]1[72][731[741[75][76][771[781[79]1[80][81][82][831[84].

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

odtworzenie wszystkich przeprowadzonych kalkulacji zostat dotgczony do niniejszego opracowania.

3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z Ustawg o refundacji lekow z dnia 12 maja 2011 r. [6] oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia [88] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika
za S$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz perspektywa pfatnika

publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
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W

.3. Horyzont czasowy analizy

Horyzont czasowy dla oczekiwanych kosztdw przedstawionych w ramach zestawienia kosztéw
oraz analizy minimalizacji kosztow réwny byt czasowi trwania jednego ostrego, zagrazajacego zyciu,
napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. W $wietle wynikdw badan klinicznych nie
ma réznic w $miertelno$ci pomiedzy rozwazanymi technologiami lekowymi (w badaniach klinicznych
nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem [27][29][31][32][33][35][89]). Dodatkowo, nie
odnaleziono przestanek do stwierdzenia, ze leczenie ostrego, zagrazajacego zyciu, napadu wptywa na
przyszig czestotliwosS¢ i nasilenie napaddw tego rodzaju. Wobec powyzszego horyzont réwny czasowi
trwania jednego napadu jest okresem odpowiednim do zestawienia kosztéw rozwazanych technologii

lekowych.
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3.4. Technika analityczna

Niniejsze opracowanie przygotowano zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [88] oraz przy uwzglednieniu Wytycznych AOTM [1].

Wytyczne AOTM dopuszczajg, w zaleznosci od wynikdow analizy efektywnosci  klinicznej
oraz ewentualnie — danych na temat uzytecznosci standéw zdrowia, postuzenie sie w ramach analizy
ekonomicznej nastepujgcymi technikami analitycznymi:

e analiza kosztow-efektywnosci,

e analiza kosztédw-uzytecznosci,

e analiza minimalizacji kosztow,

e analiza kosztow-konsekwencji,

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

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

e zestawienie kosztéw, przedstawiajace koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu

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

uwzglednieniu skutecznosci na poziomie opisanym w wynikach badan klinicznych (uwzgledniajac
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skuteczno$¢ bez adiustacji wzgledem efektu placebo — naiwne poréwnanie posrednie
skutecznosci);

e analiza minimalizacji kosztéw, przyjmujac, wobec braku mozliwosci poréwnania bezposredniego
lub posredniego wynikdw badan klinicznych, skuteczno$¢ na poziomie opisanym w wynikach
badan klinicznych z adiustacjg wzgledem efektu placebo (inna wysoko$¢ ryzyka zastosowania
kolejnych dawek leku — adiustowane poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej);

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

produktow leczniczych w miejsce placebo w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw HAE).

Analiza minimalizacji kosztow rozwazata skutecznos¢ (mierzong odsetkiem napadow, w trakcie
ktérych leczenia wymagane jest podanie kolejnych dawek leku ze wzgledu na niezadowalajacg

odpowiedzZ na pierwszg dawke) okreslong na podstawie wynikow badan klinicznych [22][27][32][33].

o

Przyjeto dane dotyczace skutecznosci stosowania produktdw leczniczych Ruconest®, Berinert®
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i Firazyr® na poziomie wynikéw badan klinicznych, przy czym skutecznoéci te skorygowano o efekt
placebo (uwzgledniajac $redni efekt placebo w badaniach klinicznych; przeprowadzono adiustowane
poréwnanie posrednie skutecznosci, dalej zwane ,adiustacjg wzgledem efektu placebo”). Ze wzgledu
na réznice w definicji punktow koncowych wykorzystanych badan w ramach analizy minimalizacji
kosztéw punkty koncowe badan klinicznych przekonwertowano na odsetek pacjentéw, u ktérych
wystepuje koniecznos¢ zastosowania kolejnych dawek leku (por. rozdziat 3.5.1. Modelowanie — analiza

minimalizacji kosztéw, zestawienie kosztow str. 28).
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Na ponizszej rycinie przedstawiono schemat przeprowadzania analizy ekonomicznej z uwzglednieniem

uzytych technik analitycznych.
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Rysunek 1. Schemat przeprowadzenia analizy ekonomicznej badajacej optacalnoé¢ finansowania produktu leczniczego Ruconest® w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych
zyciu, napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

[ Analiza problemu decyzyjnego ]

[ Analiza efektywnosci klinicznej ]

Brak mozliwosci poréwnania (bezposredniego oraz posredniego) analizowanych technologii lekowych

v L v

Analiza minimalizacji kosztow ] [ Zestawienie kosztow ] [ Analiza kosztow-uzytecznosci ]
Oszacowanie kosztow leczenia jednego ( Oszacowanie kosztéw jednego podania: \ Trzy analizy kosztow-uzytecznosci:
napadu przy skutecznosci ,adiustacja Ruconest®, Berinert® P, Firazyr®. Ruconest® vs placebo, Berinert® P vs
wzgledem efektu placebo” na réznym placebo, Firazyr® vs placebo
poziomie: Ruconest®, Berinert® P, Firazyr®. Oszacowanie kosztéw leczenia jednego

+ napadu przy skutecznosci ,bez adiustacji +
wzgledem efektu placebo” na rdznym
Analiza zmian inkrementalnych: poziomie: Ruconest®, Berinert® P, Firazyr®. Analiza wartoéci uzyskanych
Ruconest® vs Berinert® P oraz \_ ) informacji (VOI):

Ruconest® vs Firazyr® Ruconest® vs Berinert® P oraz

Ruconest® vs Firazyr®
poprzez placebo

Podsumowanie <—|
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w warunkach polskich w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, CW%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem

H

inhibitora esterazy C1

Wyniki poszczegdlnych wariantdw przedstawiono pod postacia: kosztow catkowitych i réznicy w

kosztach catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego i osobno z perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne w Polsce (ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca), lat zycia w petnym zdrowiu oraz

réznicy w latach zycia skorygowanych o jakos¢ oraz progowych cen ocenianego produktu leczniczego

Ruconest® okreslonych zgodnie z kryteriami opisanymi w Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [88].

Ze wzgledu na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego i uwzglednionych technik analitycznych

przy przedstawieniu wynikow:

zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztéw pominieto przedstawienie efektow
zdrowotnych (QALY), zgodnie z 85 ust 3 i 4 Rozporzadzenia [88],

zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztéow, pomimo zajécia okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, nie przeprowadzono estymacji ilorazow kosztéw-
uzytecznosci oraz cen zbytu, o ktérych mowa w §5 ust 6 Rozporzadzenia [88]. Ze wzgledu na taka
samg warto$¢ mianownika CUR/CER dla poszczegdinych interwencji (przy zakladanym braku
istotnych réznic wyniki zdrowotne, tj. QALYs, LYs nieistotnie rézne), cena zbytu netto, o ktorej
mowa w §5. Ust. 6. pkt 3 bedzie taka sama jak najnizsza wsérdd cen zbytu netto, o ktdérych mowa
w §5. Ust. 4. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [88].

analizy kosztow-uzytecznosci nie przeprowadzono estymacji cen zbytu netto, o ktérych mowa w
§5. Ust. 4. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [88] ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy inkrementalnej uwzgledniajacej efekty zdrowotne
dla poréwnania Ruconest z Berinert P lub Firazyr co wynika z wysokiej heterogennosci badan
klinicznych oceniajacych efektywno$¢ ww. produktow leczniczych w odniesieniu do placebo (dla
wspomnianego wariantu okreslono wylgcznie ceny zbytu netto, o ktérych mowa w §5. Ust. 6. pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [88]).

zestawienia kosztéw nie okreslono réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych interwencji ze
wzgledu na potencjalny wptyw istotnych réznic w wynikach zdrowotnych grup kontrolnych badan
klinicznych oceniajacych efektywnos$¢ Ruconest, Berinert P lub Firazyr w odniesieniu do placebo;
przedstawiono jednakze estymacje ceny zbytu netto, o ktérej mowa w §5. Ust. 4. Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [88].
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zdrowotnego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem HT)

inhibitora esterazy C1

L
31




w

Cenl

3.5. Modelowanie

o
o




enl

Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

w
w




-

HT)

Cenl

o

3.5. Modelowanie




en

Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4 '
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

35




Cenl
3.5.2 Modelowanie — analiza kosztéw-uzytecznosci H%




Ocena opfacalnoéci z perspektywy pflatnika finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa)
w warunkach polskich w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Ceﬂ%
napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem H

inhibitora esterazy C1

37




Cel
3.6. Ocena efektow klinicznych H’%

3.6. Ocena efektow klinicznych

3.6.1. Ryzyko braku odpowiedzi na leczenie lub koniecznosci zastosowania terapii

ratunkowej

Zaréwno w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ruconest® [23], jak i produktu leczniczego Firazyr®
[25] podana jest informacja, ze w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie mozna podac
kolejng dawke produktu. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Berinert® P [22][26]
nie zamieszczono informacji o mozliwosci podania kolejnej dawki, jednak wytyczne leczenia ostrych
napaddw obrzeku naczynioruchowego zalecajq stosowanie kolejnej dawki w przypadku utrzymywania

sie objawdw dtuzej niz dwie godziny [48].

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie (nie dotyczy
zestawienia kosztdbw w wariancie 1.; por. rozdziat 3.4. Technika analityczna), podana zostanie
pacjentowi kolejna dawka preparatu [23][25][48], tj. pacjent otrzymujacy koncentrat inhibitora C1,
konestat alfa albo ikatybant w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie otrzyma drugg

(kolejng) dawke, odpowiednio koncentratu inhibitora C1, konestatu alfa albo ikatybantu.

Prawdopodobierfistwo nieuzyskania odpowiedzi na leczenie dla produktu Firazyr® w ramach analizy
podstawowej przyjeto na podstawie punktu koncowego: ,brak klinicznie istotnego obnizenia nasilenia
objawow napadu w ciggu 4 godzin od podania leku” (klinicznie istotne obnizenie nasilenia objawow
zdefiniowano jako zmniejszenie wartosci o od 20 do 30 mm wedtug skali VAS, w porédwnaniu
do wartosci poczatkowej wedtug skali VAS) [31]. W ramach analizy wrazliwosci ze wzgledu na brak
danych dotyczacych ww. punktu koncowego w badaniu FAST-3 rozwazono takze dodatkowo punkt
koncowy - zastosowanie terapii ratunkowej w ciggu 5 dni od momentu pierwszego podania leku
(odsetek pacjentow, u ktorych konieczne jest zastosowanie farmakoterapii ratunkowej) [89]. Na
terapie ratunkowgq sktadato sie podanie produktu Firazyr®. W modelu przyjeto (w ramach analizy
wrazliwosci), ze w przypadku koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w ciggu 5 dni od

pierwszego podania ikatybantu, pacjent otrzyma kolejng dawke ikatybantu.

W badaniu oceniajacym skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania konestatu alfa (Ruconest®),
punktem kofcowym najbardziej zblizonym, wobec tego przyjetym w niniejszej analizie ekonomicznej,
do punktdw ocenianych w badaniach dla koncentratu inhibitora C1 oraz ikatybantu byto
niepowodzenia leczenia (definiowane jako brak obnizenia nasilenia objawéw wedtug skali VAS w ciggu
4 godzin od podania leku, wzrost nasilenia wediug skali VAS w ciagu 4 godzin od podania leku

lub podanie innego leku wptywajacego na skutecznos$¢ konestatu alfa) [27].
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3.6.2. Czas do pierwszych symptomdéw zmniejszenia intensywnosci objawow obrzeku.
Czas do prawie catkowitego ustapienia objawow zmniejszenia intensywnosci

objawow obrzeku

Czas do pierwszych symptoméw zmniejszenia intensywno$ci objawow napadu obrzeku oraz czas
do prawie catkowitego ustgpienia objawdw napadu obrzeku zostaty wykorzystane do estymowania

wplywu leczenia na jakosc¢ zycia ujetego w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Przy wyborze punktéw koncowych (dla konestatu alfa i ikatybantu) uwzglednione punkty koncowe
oceniano wedtug wynikow w analogowej skali wizualnej VAS. Uwzglednienie skali VAS pozwolito
w dalszych etapach analizy kosztéw-uzytecznosci na modelowanie zalezno$ci pomiedzy czasem
do pierwszych symptomoéw zmniejszenia nasilenia objawdw oraz czasu do prawie catkowitego
ustgpienia objawdw i jakoscig zycia pacjenta. Jedynie w publikacjach opisujacych wyniki dotyczace
skuteczno$ci oraz bezpieczerstwa nie oceniano rozwazanych tutaj punktdw koncowych wedtug

wynikdw w skali VAS.

Ponizsza tabela przedstawia wartosci przyjete w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.
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zyciu, napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 HT
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Czas do pierwszych symptomdw zmniejszenia nasilenia objawdw napadu obrzeku oraz czas do prawie

catkowitego ustgpienia objawdéw napadu obrzeku skorelowano ze $rednig wartoScig poczatkowq
nasilenia objawdw mierzong wedtug analogowej skali wizualnej VAS. W ten sposéb uzyskano

obserwowany w badaniach klinicznych sredni poziom obnizenia wedtug skali VAS.

Ponizsza tabela przedstawia Srednie wartosci VAS w poszczegdlnych badaniach oraz przyjete
w modelu $rednie wartosci VAS w kazdym z analizowanych poréwnan.
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach )
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Na podstawie $rednich wartosci wyjsciowych oraz kryteriow oceny punktow koncowych czas
do pierwszych symptomdéw zmniejszenia nasilenia objawdéw napadu obrzeku oraz czas do prawie
catkowitego ustgpienia objawdw napadu obrzeku obliczono wzgledng (w stosunku do wartosci
poczatkowych) redukcje nasilenia. Ponizsza tabela przedstawia obliczenia dotyczace wzglednej

redukcji nasilenia objawow napadu obrzeku.

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

wyktadnicza):
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explo + b xt)

:-["lrl =

l—- explo +bxt)

Przeksztatcenie powyzszego wzoru do postaci funkgji liniowej jest nastepujace (/7 oznacza funkcje

logarytmiczng o podstawie naturalnej):

Powyzsze przeksztatcenie pozwala wyznaczy¢ parametry funkcji logistycznej (a i b) z wykorzystaniem
regresji liniowej (opartej na metodzie najmniejszych kwadratow wyznaczania parametréw). Ponizsza

tabela przedstawia obliczone parametry funkcji logistycznej dla interwencji oraz komparatoréw.
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Ponizsze wykresy przedstawiajg funkcje logistyczne, odwzorowujgce redukcje nasilenia objawdw
napadu, wyznaczone w oparciu o przyjeta metodyke. Przedstawione ponizej informacje dotyczg
$rednich wartosci poniewaz ze wzgledu na metodyke w DES uwzgledniono caty zakres niepewnosci

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

Wykres 1. Funkcja zaleznosci redukcji poziomu intensywnosci napadu obrzeku naczynioruchowego od czasu,
liczac od podania leku, dla poréwnania konestat alfa vs placebo.

Poziom redukcji nasilenia objawow
przy porownaniu konestat alfa vs placebo

100%

0%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0 2 4 6 8 10 12 14

Poziom redukcji nasilenia objawow
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Nalezy oczekiwaé, ze poziom redukcji intensywnosci objawdw napadu obrzeku naczynioruchowego

(wyrazony jako czas do wystapienia zdarzenia) jest skorelowany z odpowiedzig na leczenie (wyrazony
odsetkiem pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa intensywnosci objawdw napadu po czterech
godzinach od podania leku; por. dane przedstawione w rozdziale 3.6.1 Ryzyko braku odpowiedzi na
leczenie, str. 38). Dane przedstawione jako wyniki badan klinicznych nie pozwalaly na skorelowanie
w modelu powyzszych punktow koncowych (tj. skorelowanie czasu do zdarzenia z odsetkiem

odpowiedzi).
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()

.7. Czestotliwosci wystepowania napadow w populacji docelowej
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3.8. Ocena jakosci zycia

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

0znacza petnie zdrowia.

Wyniki przegladu systematycznego publikacji dotyczacych jakosci zycia w analizowanym wskazaniu

przestawiono w rozdziale 10.6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci str. 150.
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dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

W trakcie wyszukiwania baz publikacji medycznych oraz bazy CEA Registry [67] odnaleziono dwie
publikacje przedstawiajagce wyniki badan dotyczacych jakosci Zzycia chorych na obrzek
naczynioruchowy. Odnaleziono dwie publikacje opisujace wyniki badania jakosci zycia wsréd chorych

na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (skala SF-36 [41], skala SF-12 [42]).

Nie odnaleziono natomiast danych dotyczacych jakosci zycia w trakcie napadéw obrzeku
w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym obnizenie jakosci zycia w trakcie trwania ostrego,
zagrazajgcego zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego modelowano na podstawie wynikdw badan
klinicznych, wykorzystujgc pomiary w analogowej skali VAS (stuzacej w badaniach klinicznych

pomiarowi intensywnosci objawdw obrzeku naczynioruchowego).

Intensywno$¢ objawdow w skali VAS obejmuje skale od 0 mm do 100 mm [27][31], gdzie 0 mm
oznacza brak objawdw (obrzeku), natomiast 100 mm oznacza skrajne obezwtadnienie (,extremely
disabling’ [271)}. Przyjmujac, ze wartosci 0 mm odpowiada zerowe zmniejszenie jakosci zycia (jakos¢
zycia rowna 1), natomiast wartosci 100 mm odpowiada petne mozliwe zmniejszenie jakosci zycia
(jako$¢ zycia rowna 0) mozna z wykorzystaniem wartosci VAS z badan klinicznych modelowaé wptyw

leczenia na jakoSC Zycia. Jakos¢ zycia w momencie podania leku (U, .z gi00e ) MOZNA zatem wyrazic

wzorem:.

(0] — 173 .
_ 100 P pecEJrEowe

Laa

e
Ypeczatkows

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

U = Vooczgthowe T RUt) %\ Upssem ""I;""-# z '
gdzie:
t— oznacza liczbe godzin od podania leku;
u e — OZNacza jako$¢ zycia w momencie rozpoczecia napadu;
u .. — oznacza jakos$¢ zycia w momencie petnego ustgpienia objawdw napadu;
Rit!— oznacza poziom redukgji nasilenia intensywnosci napadu (por. rozdziat 3.6. Ocena efektdw klinicznych, str. 38).

Nie odnaleziono danych mogacych stanowi¢ warto$¢ jakosci zycia (z przedziatu 0-1) w okresie
pomiedzy ostrymi napadami, w zwigzku z czym przyjeto arbitralnie, ze jako$¢ zycia w okresie

pomiedzy napadami wynosi 0,9 (przecietna jakosS¢ zycia oséb z populacji ogdlnej).

1 W badaniu [31] warto$¢ 100 mm okreslono jako najwieksze mozliwa intensywno$¢ objawow.
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dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

()

.9. Ocena kosztow

W celu identyfikacji kosztéw zwigzanych z leczeniem ostrych zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1 przeprowadzono badanie kosztéw z wykorzystaniem badania
kwestionariuszowego. Identyfikacja technologii medycznych skfadajacych sie na obecng praktyke

kliniczng zostata réwniez oparta na przegladzie literatury [4].

Analize kosztéow przeprowadzono z perspektywy ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) przy zatozeniu, ze produkt leczniczy Ruconest®

zostanie objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego.
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach I
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

0
o
[}
5]
=}
Q
c
-
=)
[
0
0
<
(o]

[y
=
=
=
g
N
=
N
>

W
(-]

55




Cenl
3.9. Ocena kosztow HT)

3.9.2. Zuzycie produktéw leczniczych Ruconest®, Berinert® P i Firazyr®
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programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Nalezy zaznaczyé, ze finansowanie produktu leczniczego Ruconest® w ramach programu lekowego

bedzie wigzato sie pokrywaniem przez ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) jedynie
kosztu zuzytej czesci fiolki, podczas gdy niewykorzystana cze$é¢ zostanie zutylizowana na koszt
$wiadczeniodawcy (czyli np. szpitala, poradni) [90]. Jednoczeénie, przy wydawaniu produktu Berinert®
P w trybie importu docelowego ptatnik publiczny, finansujac liczbe wydanych opakowan leku, ponosi

koszt réwniez niewykorzystanej czesci zawartosci fiolki.
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W ramach analizy wrazliwosci (dotyczy zestawienia kosztow oraz analizy minimalizacji kosztow)
wprowadzano zmiane warto$ci nastepujacych parametréow stuzacych obliczeniu zuzycia rozwazanych
produktow leczniczych:
e Srednia masa ciata pacjenta: warto$¢ minimalna oraz warto$¢ maksymalna;
e odsetek pacjentdw wymagajacych drugiego podania: wartosci przyjete zgodnie z granicami 95%
cl;
|
I

3.9.3. Koszty swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych

Koszty $wiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajacych zaréwno aktualnej praktyce
klinicznej, jak i w przypadku potencjalnego wprowadzenia programu zdrowotnego, okreslono w

oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego.

Nalezy zaznaczyé, ze podanie preparatéw Swiezo mrozonego osocza odbywa sie w ramach
hospitalizacji i dotyczy $wiadczenia ,hospitalizacja dtuzsza niz 1 dzien” (kod grupy JGP: S52; nazwa
$wiadczenia: niedobory odpornosci inne niz HIV/ AIDS /5.51.01.0016052).
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3.9. Ocena kosztow

60




enl

Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
3.9.4. Koszt badan diagnostycznych

Proces diagnostyczny u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przedstawiono
w rozdziale 2.8. Diagnostyka. Przy obecnym stanie refundacyjnym technologii lekowych stosowanych
w rozwazanym wskazaniu, badania diagnostyczne przeprowadzane sg w ramach $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych zwigzanych z podaniem lekdw w trakcie leczenia ostrego, zagrazajacego

zyciu, napadu obrzeku naczynioruchowego (patrz: Tabela 12, str. 59).
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3.10. Dyskontowanie
e
|
|

3.11. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu

wraz ze wskazaniem zakresu niepewnosci

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

dotyczacych testowanego w opracowaniu zakresu niepewnosci.

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

3.11.1.Zestawienie kosztow

Ponizsza tabela przedstawia liste danych i zatozen przyjetych w ramach zestawienia kosztow.
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach )
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1




3.11. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu Ce'“%

) - HT)
niepewnosci 1
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach )
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

3.11.2.Analiza minimalizacji kosztéw

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

[e)}




3.11. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu Ce'“%
niepewnosci
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3.11.3.Analiza kosztow-uzytecznosci

Ponizsza tabela przedstawia liste danych i zatozen przyjetych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci.
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napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Cen%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Wyniki analizy ekonomicznej

S

.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji — wyniki podstawowe
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4.1. Zestawienie kosztdw i konsekwencji — wyniki podstawowe
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entri
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H%

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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4.2. Zestawienie kosztéw — analiza wrazliwosci
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4.2. Zestawienie kosztéw — analiza wrazliwosci

Centri
HT)

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

skrajnymi i ich wystgpienie w realnej praktyce jest mato prawdopodobne.

4.2.2. Analiza wrazliwoéci — wariant 2. uwzgledniajacy skuteczno$¢ bez adiustacji

wzgledem efektu placebo
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dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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4.2. Zestawienie kosztéw — analiza wrazliwosci
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Nalezy zaznaczy¢é, ze przedstawione zakresy niepewnosci wynikéw analizy podstawowej

sg wartos$ciami skrajnymi i ich wystgpienie w realnej praktyce jest mato prawdopodobne.

4.3. Analiza minimalizacji kosztow — wyniki podstawowe

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen dla analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajace

skutecznosc¢ ,z adiustacjg wzgledem efektu placebo”.

Zatozenia tworzace analize minimalizacji kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.11. Zbiorcze
zestawienie parametréw niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze wskazaniem zakresu

niepewnosci str. 62.
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4.3. Analiza minimalizacji kosztow — wyniki podstawowe
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

S

.4. Analiza minimalizacji kosztéw — analiza wrazliwosci

Ponizsze tabele przedstawiajgq wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach analizy
minimalizacji kosztdéw. Zatozenia tworzace niniejszq analize wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
3.11. Zbiorcze zestawienie parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu wraz ze

wskazaniem zakresu niepewnosci str. 62.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT}

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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4.6. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci — wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w 4 %
entri

ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT)

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Analiza wartosci uzyskanych informacji, w ktorej okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej
parametru INMB (EVPI) w sytuacji stosowania preparatu Ruconest® jako optymalnej strategii leczenia
ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego, w sytuacji stosowania preparatu

Berinert® P jako optymalnej strategii leczenia pacjentéw w analizowanym wskazaniu oraz w sytuacji
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w T
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

S

.7. Estymacje progowej ceny urzedowej zbytu produktu leczniczego Ruconest®

W ponizszych tabelach przedstawiono progowe ceny urzedowe zbytu (ceny zbytu brutto) produktu
leczniczego Ruconest® okreslone w ramach analizy podstawowej (érednie wartoéci przedstawione
ponizej) oraz przy uwzglednieniu scenariuszy skrajnych wartosci parametréow niepewnych testowanych

w ramach analizy wrazliwosci.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

4.8. Podsumowanie wynikoéw analizy ekonomicznej

Celem niniejszej analizy ekonomicznej byla ocena zasadnosci ekonomicznej nastepujacych strategii
leczenia ostrych, zagrazajacych zyciu, napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1:
e stosowanie produktu leczniczego Ruconest® finansowanego w ramach programu lekowego dla
pacjentow z analizowanej populacji;
e stosowanie produktu leczniczego Berinert® P dostepnego w ramach procedury importu
docelowego;

e stosowanie produktu leczniczego Firazyr® obecnie nierefundowanego.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej [4] stwierdzono heterogeniczno$¢ badan klinicznych
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania analizowanych produktow leczniczych,
co uniemozliwito poréwnanie efektywnosci klinicznej analizowanych technologii lekowych. W zwigzku z
powyzszym, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o wykorzystaniu réznych technik
analitycznych (opierajacych sie na réznych zatozeniach odnosnie skutecznosci poréwnywanych
technologii), pozwalajacych w optymalnie szerokim, przy zachowaniu wiarygodnosci wnioskdow,
zakresie oceni¢ poréownywane technologie lekowe pod katem ekonomicznym. W niniejszej analizie
przeprowadzono nastepujgce formy analiz:

e zestawienie kosztow, przedstawiajgce koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu
przy uwzglednieniu jedynie pierwszego podania oraz przedstawiajace koszty leczenia pacjentow
w rozwazanym wskazaniu przy uwzglednieniu skutecznosci na poziomie opisanym w wynikach
badan klinicznych (uwzgledniajac skutecznos¢ bez adiustacji wzgledem efektu placebo);

e analiza minimalizacji kosztéw, przyjmujac, wobec braku mozliwosci poréwnania bezposredniego
lub posredniego wynikéw badan klinicznych, skuteczno$¢ na poziomie opisanym w wynikach
badan klinicznych z adiustacjg wzgledem efektu placebo (inna wysoko$¢ ryzyka zastosowania
kolejnych dawek leku);

e analiza kosztow-uzytecznosci, ujmujagca koszty oraz jakoS¢ zycia wynikajace z zastosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wynikow analiz przeprowadzonych w ramach analizy

ekonomicznej.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w .
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej dotyczacej zasadnosci stosowania produktu Ruconest®
jednoznacznie sugeruje, ze finansowanie konestatu alfa w ramach programu lekowego
jest strategia optymalna.

Przeprowadzona wielokierunkowa analiza wrazliwosci potwierdzata stabilnosS¢ przedstawionych

powyzej wnioskow.
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5. Walidacja

5.1. Walidacja wewnetrzna

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

analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 analitykow.

5.2. Walidacja konwergencji

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

w Aneksie, patrz rozdziat 10.5 Strategia wyszukiwania w bazach , str. 147).

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktorych wyniki mozna bytoby poréwnac z wynikami niniejszego

opracowania.

5.3. Walidacja zewnetrzna

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

niniejszego opracowania.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT}

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
6. Ograniczenia analizy ekonomicznej
Przeprowadzone w niniejszej analizie ekonomicznej modelowanie, stanowigce odwzorowanie realnej

praktyki klinicznej, opierato sie na szeregu zatozen, ktdre mogag stanowiC ograniczenia niniejszej

analizy.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

7. Dyskusja

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

charakteryzowac sie rézng czestoscig i nasileniem [49].

Wyniki badania kwestionariuszowego oraz szereg publikacji [52][53][54] wskazujg, ze w Polsce
aktualng praktyke kliniczng leczenia ostrych napadoéw obrzeku naczynioruchowego (u chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) stanowi
podawanie pacjentowi inhibitora esterazy Cl. Obecnie w Polsce nie jest dostepny refundowany
preparat zawierajacy inhibitor esterazy C1. Powszechnie stosowany jest produkt leczniczy Berinert® P
(zawierajacy koncentrat inhibitora C1), dostepny w procedurze importu docelowego. W pojedynczych
przypadkach stosowane sg preparaty $wiezo mrozonego osocza (w przypadku braku preparatéw
inhibitora esterazy C1) albo produkt leczniczy Firazyr® (w przypadku prowadzenia badan klinicznych).

Obecny status refundacyjny technologii wykorzystywanych w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu
moze stawiC obcigzenie dla pacjenta, ktérego zadaniem jest ztozenie wniosku o import docelowy
produktu Berinert® P. W sytuacji wystapienia ostrego napadu przy jednoczesnym braku leku pojawi¢
moze sie bezpo$rednie zagrozenie zycia chorego. Wprowadzenie programu lekowego, w ramach
ktérego pacjentowi w sytuacji zagrozenia zycia, bylby podawany lek, stanowitoby optymalne

rozwigzanie aktualnego problemu z dostepnoscig leku.

W niniejszej analizie oceniano opfacalno$¢ finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat

alfa) w ramach programu lekowego.
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I Udostepniony model zawierat analize minimalizacji kosztow ze

skutecznoscig ustalong w wyniku naiwnego poréwnania posredniego; model w duzej mierze nie

uwzgledniat wszystkich aspektdéw zwigzanych z analizowanym problemem decyzyjnym, skutkiem czego

model zmodyfikowano przeprowadzajac rozszerzone modelowanie.

Przeprowadzone w niniejszej analizie ekonomicznej obliczenia wskazujg, ze podjecie decyzji o
finansowaniu ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Ruconest® jest optacalne z perspektywy

pfatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz

zdrowia). |
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT}

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Przeprowadzong, w ramach analizy kosztdw-uzytecznosci, symulacje zdarzen dyskretnych oparto
na zatozeniach, ktérych ograniczenia przedstawiono w rozdziale 6. Ograniczenia analizy ekonomicznej
(str. 109).
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8. Whnioski koncowe

W niniejszej analizie oceniano zasadno$¢ ekonomiczng stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa) finansowanego w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu
napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany

niedoborem inhibitora esterazy C1.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT}

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w .
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

3.
o I ‘ ‘
(7]

Zestawienie wynikow poszczegolnych wariantdw analizy skfadajacych sie na ocene zasadnosci
ekonomicznej stosowania produktu Ruconest® w analizowanym wskazaniu sugeruje, ze finansowanie

konestatu alfa w ramach programu lekowego jest strategig optymalna.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia

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

wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikow zapadalnosci,
chorobowosci lub $miertelnosci okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (badania
kliniczne [27][30][37] oraz publikacje [53][54]),
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cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna
przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo [27],

w ramach niniejszej analizy okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztéw
z perspektywy platnika oraz ptatnika publicznego za $wiadczenia medyczne do uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych w przypadku zastosowania produktu Ruconest® w porédwnaniu do braku

leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych).

Dodatkowo za podjeciem decyzji o objeciu produktu leczniczego Ruconest® finansowaniem ze érodkéw

publicznych w ramach programu lekowego w rozwazanym wskazaniu przemawiajq nastepujace

argumenty:

wprowadzenie programu lekowego zabezpieczy pacjentom, w sytuacji bezposredniego zagrozenia
zycia, jakim moze byC¢ ostry napad obrzeku naczynioruchowego, dostep do skutecznej [4]
technologii lekowej; obecnie chorzy z rozwazanym wskazaniem stosujg produkty lecznicze
sprowadzone w ramach procedury importu docelowego;

zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi produkt leczniczy Ruconest® jest zalecany

do stosowania w rozwazanym wskazaniu [53][55][57][58][59].
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ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H’%

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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10.1. 0Ogoiny opis technik analitycznych
10.1.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

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

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

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

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakos$¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest mniejszy od progu optacalnosci. Przy zatozeniu pozytywnego -efektu

zdrowotnego ocenianej technologii medycznej, matematycznie mozna przedstawic¢ powyzsze w formie:

ICUR =22 < [66][69],

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

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

A - prég opfacalnosci.
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Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ réwniez wspdtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC [66][69]

gdzie:

INMB - inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,

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

X - prog optacalnosci.

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

do komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

gdzie:

EVPI - oczekiwana wartos$¢ perfekcyjnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),
N — liczba etapow symulacji,

i — numer strategii,

INHE" - inkrementalny wspdtczynnik korzysci monetarnej netto przy n-tego etapu symulacji dla pordwnania strategii nr 1

(i=1) z placebo,
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max| INVME,, | - maksymalna warto$¢ INMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okresla Srednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajacq z wyboru jednej

z porownywanych strategii [73][74].

10.1.2.Analiza minimalizacji kosztow

Przy braku istotnej statystycznie réznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych opcji profilaktycznych istniejq warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji

kosztow.

Analiza minimalizacji kosztbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktaddw finansowych
lub uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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10.2. Charakterystyka interwencji — produkt leczniczy Ruconest® oraz interwencji
alternatywnych

Charakterystyki Produktéw Leczniczych: Ruconest®, Berinert® P oraz Firazyr® przedstawione zostaty w

analizie problemu decyzyjnego [3].
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Cen%

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

Dodatkowe uwagi:
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, 09"%

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

Dodatkowe uwagi:
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, 09"%

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

Dodatkowe uwagi:
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3 Dawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.

134




Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Ceﬂ%
HTI

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

Dodatkowe uwagi:
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5. Pytania dodatkowe

Centrt
HT,

Dodatkowe uwagi:
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

10.4. Wyniki badania kwestionariuszowego

Ponizej przedstawiono wyniki badania kwestionariuszowego.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu,

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

Cenl

HT)

>
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Centrd
HTI

* Dawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Ceﬂﬂ%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, 09"%

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

= _ Ee=

143




Centrt
10. Aneks HT,

> Dawka preparatu; liczba jednostek w przeliczeniu na 1 epizod.
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Cen%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 HT
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w w}

ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

10.5. Strategia wyszukiwania w bazach analiz ekonomicznych i kosztow

Tabela 35 przedstawia strategie oraz wyniki wyszukiwania (w bazie PubMed przez Medline) analiz

ekonomicznych oraz analiz kosztéw w analizowanej jednostce chorobowej (kryterium zgodne z §5.

Ust. 12. [88]). Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 04.12.2012 roku.
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Tabela 35. Strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych pomocnych przy walidacji wynikdw niniejszego opracowania.

Wynik
Obszar Nr Kwerendy
PubMed
Search ("conestat alfa"[all]) OR ("complement C1 inhibitor protein"[mh]) OR ("C1 inhibitor protein"[tiab]) OR ("C1-inhibitor
) protein"[tiab]) OR ("recombinant human C1 inhibitor"[tiab]) OR ("recombinant human C1-inhibitor"[tiab]) OR ("esterase
Interwencja #1 4 051
inhibitor"[tiab]) OR ("Serpin"[tiab]) OR ("plasma protease C1 inhibitor"[tiab]) OR ("plasma protease Cl-inhibitor"[tiab]) OR
(Ruconest[all]) OR (Rhucin[all]) OR (rhC1INH[tiab]) OR ("C1-INH"[tiab]) OR ("C1 INH"[tiab])
Search (("Cost-Benefit Analysis"[mh]) OR (economic*[tiab]) OR (cost[tiab]) OR (costs[tiab]) OR ("cost-effectiveness"[tiab]) OR
(CEA[tiab]) OR (ICER[tiab]) OR (LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted life year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab])
_ _ OR (cost-utility[tiab]) OR (CUA[tiab]) OR (ICUR[tiab]) OR (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR
Analizy ekonomiczne | #2 1611 338
(CMA[tiab]) OR (pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-economic*[tiab]) OR (finance*[tiab]) OR (budget*[tiab])) OR
((BIA[tiab]) OR (model*[tiab]) OR ("decision tree"[tiab]) OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Markov[tiab]) OR
(simulation[tiab]) OR (microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR (DES[tiab]) OR (willingness-to-pay[tiab]))
i Search ("Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR ("Cost"[tiab]) OR ("Costs"[tiab]) OR ("Pricing"[tiab]) OR ("Expenditure"[tiab]) OR
Analizy kosztow #3 310 492
("Expenditures"[tiab]) OR ("Iliness Burdens"[tiab]) OR ("Iliness Burden"[tiab]) OR ("Burden of Iliness"[tiab])
Wskazanie Search ("Angioedemas, Hereditary"[mh]) OR ("Hereditary Angioedema"[tiab]) OR ("Hereditary Angioedemas"[tiab]) OR
(dziedziczny obrzek #4 ("Hereditary Angioedemas") OR ("Angioneurotic Edema"[tiab]) OR ("Angioneurotic Edemas"[tiab]) OR ("Hereditary 2 544
naczynioruchowy) Angioneurotic"[tiab]) OR ("Hereditary angio-oedema"[tiab]) OR (HAE[tiab])
Wyniki dla analizy
. ) #5 #1 AND #2 AND #4 18
ekonomicznej
Weryfikacja na podstawie tytutu i streszczenia (jesli dostepne): 0
Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych: 0
Wyniki dla analizy #5 #1 AND #3 AND #4 2
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu,

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

>

kosztow

Weryfikacja na podstawie tytutu i streszczenia (jesli dostepne):

Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych:

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2012 roku.

‘ Selekgja analiz ‘ Selekdja analiz J

ekonomicznych } kosztow

L PubMed (18) J ‘ PubMed (2) ]
! |

Weryfikacjanapodstawie tytului streszczenia
{(jezelidostepne)

v ¥

s I F—CR—
| |

Weryfikacjaw oparciu o petne teksty doniesien
naukowych

| |
—— (e

Rysunek 4. Diagram selekcji doniesien naukowych do oceny konwergencji wynikow niniejszej analizy.
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Podsumowujac, nie odnaleziono analiz ekonomicznych ani analiz kosztéw, ktdrych wyniki mozna by

poréwnac z niniejszym opracowaniem. Powodem wykluczenia doniesiel naukowych odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych byt brak oceny ekonomicznej w

wyszukanych publikacjach.

10.6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci

Przeprowadzono strategie wyszukiwania oraz wyniki wyszukiwania (kryterium zgodne z §5. Ust. 12.
[88]) publikacji dotyczacych jakosci zycia. W ponizszej tabeli przedstawiono zastosowane kwerendy
podczas wyszukiwania badan dotyczacych uzyteczno$ci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
niniejszej analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono
04.12.2012 roku.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Ceﬂ%

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

H

Tabela 36. Strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w analizowanym wskazaniu.

Wynik
Obszar Nr Kwerendy
CEAR PubMed
Search ("conestat alfa"[all]) OR ("complement C1 inhibitor protein"[mh]) OR ("C1 inhibitor protein"[tiab])
OR ("C1l-inhibitor protein"[tiab]) OR ("recombinant human C1 inhibitor"[tiab]) OR ("recombinant human C1-
Interwencja #1 | inhibitor"[tiab]) OR ("esterase inhibitor"[tiab]) OR ("Serpin"[tiab]) OR ("plasma protease C1 inhibitor"[tiab]) 2 4 051
OR ("plasma protease C1-inhibitor"[tiab]) OR (Ruconest[all]) OR (Rhucin[all]) OR (rhC1INH[tiab]) OR ("C1-
INH"[tiab]) OR ("C1 INH"[tiab])
Search (("Cost-Benefit Analysis"[mh]) OR (economic*[tiab]) OR (cost[tiab]) OR (costs[tiab]) OR ("cost-
effectiveness"[tiab]) OR (CEA[tiab]) OR (ICER[tiab]) OR (LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted
life year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab]) OR (cost-utility[tiab]) OR (CUA[tiab]) OR (ICUR[tiab]) OR
Analizy #2 (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR (CMA[tiab]) OR 0 1 611 338
ekonomiczne (pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-economic*[tiab]) OR (finance*[tiab]) OR (budget*[tiab])) OR
((BIA[tiab]) OR (model*[tiab]) OR ("decision tree"[tiab]) OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab])
OR (Markov[tiab]) OR (simulation[tiab]) OR (microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR
(DES[tiab]) OR (willingness-to-pay[tiab]))
Wskazanie
(dziedz Search ("Angioedemas, Hereditary"[mh]) OR ("Hereditary Angioedema"[tiab]) OR ("Hereditary
ziedziczn
W Y #3 | Angioedemas"[tiab]) OR ("Hereditary Angioedemas") OR ("Angioneurotic Edema"[tiab]) OR ("Angioneurotic 2 2 544
obrz
. ¢ Edemas"[tiab]) OR ("Hereditary Angioneurotic"[tiab]) OR ("Hereditary angio-oedema"[tiab]) OR (HAE[tiab])
naczynioruchowy)
Wyniki #4 #1 AND #2 AND #3 0 18
Weryfikacja na podstawie tytutu i streszczenia (jesli dostepne): 0 0
Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych: 0 0
Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2012 roku.
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w 4
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u H

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

’ CEAR (0) ’ ‘ PubMed (18) ’

I [

Weryfikacjanapodstawie tytutuistreszczenia
(jezelidostepne)

Weryfikacjaw oparciu o petne teksty doniesien
naukowych

| !
) )

Rysunek 5. Diagram selekcji doniesien naukowych dotyczacych jakosci zycia w analizowanym wskazaniu.

Podsumowujac, nie odnaleziono publikacji dotyczacych jakosci zycia, ktérych wyniki mozna by
wykorzysta¢ w niniejszym opracowaniu. Powodem wykluczenia doniesierr naukowych odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych byt brak informacji dotyczacych

uzytecznosci standw zdrowia w wyszukanych publikacjach.
10.7. Marza apteczna (z okresu lipiec 2012 — pazdziernik 2012)
W ponizszej tabel przedstawiono $rednie miesieczne warto$ci marz aptecznych z okresu od lipca

2012 r. do pazdziernika 2012 r. wedtug danych dostepnych na stronach internetowych Naczelnej Izby
Aptekarskiej [19].
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Tabela 37. Marza apteczna w okresie lipiec 2012 — pazdziernika 2012.

Grupa lekow Lipiec 2012 Sierpien 2012 Wrzesien 2012 Pazdziernik 2012
Ogodtem 26,23% 27,15% 27,31% 27,05%
Leki refundowane 18,10% 18,22% 18,25% 18,20%
Pozostate leki 32,10% 33,14% 33,19% 32,84%
Srednia z wartosci miesiecznych lipiec 2012 — pazdziernika 2012
Grupa lekow Srednia Min max
Ogdtem 26,94% 27,31% 26,23%
refunlf:\i/vane 18,19% 18,25% 18,10%
Pozostate leki 32,82% 33,19% 32,10%
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w 4 T
entri
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT
chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 )

10.8. Wryniki kliniczne dotyczace analizowanych punktéw koncowych

10.8.1.Brak odpowiedzi na leczenie
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ]
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT)

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1
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10.8.2.Zastosowanie terapii ratunkowej
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w 4
entri
ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u HT)

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

10.8. Wyniki kliniczne dotyczace badania Kunschak [32]
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10.10. Szczegotowe wyniki symulacji zdarzen dyskretnych — analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki symulacji zdarzen dyskretnych.
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu,

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 c::%
.
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Caﬂ%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 HT
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, Caﬂ%

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 HT
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Ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu,

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

Centri
HT)
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Ocena optacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu,

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

>
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10.11. Zestawienie kosztow i konsekwencji (w ramach podstawowej analizy kosztow

uzytecznosci)
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach
en

programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

»

171




Cenl

10. Aneks

172




enl

Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na HT)

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Spis tabel
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Ocena opfacalnoéci finansowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w warunkach polskich w ramach 4
programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na H

dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat przeprowadzenia analizy ekonomicznej badajacej optacalnos¢ finansowania produktu leczniczego

Ruconest® w ramach programu lekowego w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu, napaddéw obrzeku naczynioruchowego u

[e))

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy Cl. ........cccccceeiiiiiieeeeee, 2

Rysunek 2. Struktura modelu decyzyjnego wykorzystanego w obliczeniach na potrzeby zestawienia kosztow (wariant 2.) oraz

E T2 4 Y o 1101 =1 2 Loy T2 K e L SRR 31
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