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Takhzyro®

(lanadelumab)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Departament gospodarki lekami

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food and Drug Administration)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema)

Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Populacja leczona zgodnie z protokotem badania (z ang. Intention-to-treat)

Jednorodne grupy pacjentow

Uzyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Perspektywa ptatnika publicznego

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Schemat dawkowania zaktadajgcy podania co dwa tygodnie

Schemat dawkowania zaktadajgcy podania co cztery tygodnie

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Bfad standardowy (z ang. Standard Error)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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VBA Jezyk programowania Visual Basic for Applications
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw stosowania terapii produktem
leczniczym Takhzyro® (lanadelumab) w ramach
programu lekowego leczenia zapobiegawczego
dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego.

Analize przeprowadzono w formie analizy uzy-
tecznosci kosztow. Ze wzgledu na brak obecnie
refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego
dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego,
jako komparator w analizie przyjeto najlepsze
leczenie objawowe.

Analiza stanowi zafgcznik do wniosku o refunda-
cje iustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Takhzyro® (lanadelumab, 1 fiol.
a 300 mg), kod EAN: 05060147027884 w ramach
whioskowanego programu lekowego.

Raport zostat wykonany na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego Shire Polska Sp. z 0.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ramach,
ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, inter-
wencja; komparatory, wyniki  zdrowotne)
oraz analizy klinicznej, w ramach, ktérej ocenia-
no skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania
lanadelumabu w ramach leczenia zapobiegaw-

Takhzyro®
(lanadelumab)

AESTIMO

czego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-
go.

W analizie ekonomicznej wykorzystano model
globalny Whnioskodawcy, z dostosowaniem
do warunkow polskich poprzez wprowadzenie
oszacowan wtasnych danych dla nastepujacych
parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki

wiasnego przegladu  systematycznego

uzytecznosci).

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw,
w ktorej oszacowano koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY,
ang. Quality-adjusted Life Years) w sytuacji le-
czenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego lanadelumabem, wzgledem
braku takiego leczenia (terapia objawowa). Efek-
ty zdrowotne modelowano w oparciu o punkt
koricowy zwigzany ze skutecznoscig kliniczna:
redukcje liczby atakéw choroby miesiecznie.

Wykorzystany model ma strukture modelu Mar-
kowa, w ktorym w 28-dniowych cyklach nalicza-
no koszty oraz efekty zdrowotne w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w modelu przy-
jeto stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Oszacowania kosztéw przeprowadzono z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkdw publicznych (PPP).

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o aktual-
ne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekow refundowanych oraz wyceny

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Swiadczen publikowane przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia.

Koszty wnioskowanej interwencji oszacowano na
podstawie informacji otrzymanych od Whniosko-
dawcy. Przyjeta w analizie cena zbytu netto opa-
kowania Takhzyro®, 1 fiol. a 300 mg wynosi
_. Whnioskodawca zaproponowat
dodatkowo  instrument  dzielenia  ryzyka
(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), polegajacy na

W analizie rdznicowano uzytecznosci standéw
zdrowia ze wzgledu na liczbe atakow w poprze-
dzajgcych dwunastu miesigcach. Wykorzystano
w tym celu dane z publikacji Nordenfelt 2014,
odnalezionej w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci,
pozwalajgcg oceni¢ stabilnos$é wynikéw analizy
ekonomicznej:

Deterministyczng analize wrazliwosci,
w ktérej parametrom modelu przyporzad-
kowano zakresy zmiennosci oraz testowano
alternatywne zatozenia [ zestawy

danych,

Probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA),
w ktorej parametrom modelu przyporzad-
kowano odpowiednie rozktady prawdopo-
dobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progowa,
w ramach ktdérej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu lecznicze-
go Takhzyro®, dla ktdrej koszt uzyskania dodat-

Takhzyro®
(lanadelumab)

AESTIMO

kowego QALY (ICUR, ang. Incremental Cost-
Utility Ratio) jest rowny obowigzujgcej wysokosci
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (147 024 zt/QALY).

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego,

e Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) dla lanadelumabu
wzgledem braku stosowania leczenia zapobie-

gawczego wyniost -

Catkowite koszty inkrementalne na pacjenta
w horyzoncie dozywotnim wyniosty -,
w tym inkrementalne koszty dla ptatnika pu-
blicznego zwigzane z refundacjg Takhzyro®

to

Leczenie zapobiegawcze dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego przy zastosowaniu lanade-
lumabu prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 1,27 QALY,
pozwalajgc w horyzoncie dozywotnim unikngé u
przecietnego pacjenta 403 z 1 274 prognozowa-

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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nych atakéw obrzeku naczynioruchowego
(32% obnizenie czestotliwosci atakow).

Wariant bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) dla lanadelumabu
wzgledem braku stosowania leczenia zapobie-

gawczego wyniost -

Catkowite koszty inkrementalne na pacjenta
w horyzoncie dozywotnim wyniosty -,
w tym inkrementalne koszty dla ptatnika pu-
blicznego zwigzane z refundacjg Takhzyro®

to

Leczenie zapobiegawcze dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego przy zastosowaniu lanade-
lumabu prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 1,27 QALY,
pozwalajgc w horyzoncie dozywotnim unikngé u
przecietnego pacjenta 403 z 1 274 prognozowa-
nych atakéow obrzeku naczynioruchowego
(32% obnizenie czestotliwosci atakow).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — zaréwno determini-
stycznej, jak i probabilistycznej — wskazaty
na stabilno$¢ wnioskow z analizy ekonomiczne;.

Najwiekszy wptyw na wyniki deterministycznej
analizy wrazliwosci miaty scenariusze zwigzane z
parametrami modelem regresji czestotliwosci
atakéw choroby w ramieniu komparatora (brak
leczenia zapobiegawczego). Zdecydowana wiek-
szo$¢ testowanych wariantéw jednoramiennej
analizy wrazliwosci miata niewielki wptyw na
ostateczny wynik modelu, co potwierdza po-
prawne oszacowanie kosztéw iefektéw zdro-
wotnych, atakze wewnetrzng spdjnos¢ modelu
farmakoekonomicznego.

Takhzyro®
(lanadelumab)

AESTIMO

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo kosztowej efektywnosci lana-
delumabu wzgledem braku leczenia zapobie-
gawczego, przy gotowosci do zaptaty za 1 QALY
na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci

(147 tys. 1), wyniosto |

W obu wariantach probabilistyczny ICUR byt
bardzo zblizony do swojego deterministycznego
odpowiednika z analizy podstawowe;.

Charakterystyki rozktadéw empirycznych inkre-
mentalnych kosztow oraz efektéw zdrowotnych
byty zblizone do charakterystyk rozktadu nor-
malnego. Rozktad inkrementalnych kosztéw
posiadat nizszg od rozktadu normalnego kurtoze,
co wskazuje na nizszg od zaktadanej koncentra-
cja wynikéw wokdt wartosci Sredniej, zas rozktad
wynikdow zdrowotnych charakteryzowat sie le-
wostronng asymetrig, co oznacza, ze w wiekszo-
$ci przeprowadzonych symulacji wyniki zdro-
wotne byty wyzsze od $Sredniej.

Whioski koricowe

Leczenie zapobiegawcze z udziatem lanadelu-
mabu (produkt leczniczy Takhzyro®) przy zatoze-
niu wnioskowanych warunkéw finansowania

terapii ze S$rodkéw publicznych wigze sie z

Duzy wptyw na wyniki analizy majg koszty leko-
we terapii Takhzyro® (wynikajgce z ceny produk-
tu oraz z czasu jego stosowania), ktore w catosci
stanowig koszty inkrementalne, w zwigzku z
brakiem obecnie refundowanych opcji leczenia

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



11

zapobiegawczego leczenia dziedzicznego obrze-
ku naczynioruchowego.

Niemniej, wprowadzenie refundacji Takhzyro®
zapewnitoby pacjentom z najciezszym przebie-
giem choroby, ktérzy do tej pory nie mieli do-
stepu do dedykowanego leczenia zapobiegaw-
czego, mozliwos¢ zastosowania skutecznej
i dobrze tolerowanej metody znacznie zmniej-
szajacej czesto$¢ zagrazajgcych zyciu atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Pozwolitoby to na zaspokojenie potrzeb leczni-
czych pacjentow z ciezkim przebiegiem tej cho-
roby.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AESTIMO
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztow leczenia zapobie-
gawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. Hereditary Angioneurotic Edema)

przy pomocy leku lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro®) w warunkach polskich.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatacznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Takhzyro®, 1 fiol. a 300 mg w 2 ml roztworu (kod EAN: 05060147027884), w ramach wnioskowanego

programu lekowego leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

2  Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD Takhzyro® 2020) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Takhzyro® 2020) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie produktu leczniczego Takhzyro® ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowy, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Takhzyro® ze $rodkéw pu-
blicznych oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego, stanowig dorosli i dzieci w wieku

od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu

111,

_ Szczegdty kwalifikacji do proponowanego programu lekowego oraz jego petng tresé

przedstawiono w Zatgczniku 9.5 (str. 94).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Takhzyro® (lanadelumab) stosowany w ramach ciaggtej
profilaktyki dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Szczegdtowy opis wnioskowanej interwencji

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Takhzyro® 2020).

2.3 Komparatory

Aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie ma refundowanych opcjonalnych technologii
medycznych, z ktérymi mogtaby by¢ poréwnywana wnioskowana interwencja (MZ 18/02/2020).
W zwigzku z tym oceniang interwencje poréwnywano z brakiem leczenia zapobiegawczego dziedzicz-

nego obrzeku naczynioruchowego.

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne pordwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano
w oparciu o liczbe uniknietych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Potrzebne do tego
celu uzytecznosci standw zdrowia przyjeto za publikacjg Nordenfelt 2014, odnaleziong w ramach prze-
prowadzonego systematycznego przegladu literatury (Rozdziat 4.8.9, str. 36). Gtownym Zrédtem da-
nych o efektywnosci leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem lanadelumabu byto badanie klinicz-

ne Il fazy HELP-03 (publikacja Baner;ji 2018).

2.5  Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Takhzyro®
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Takhzyro® nie podlega finansowaniu ze s$rodkow publicznych
(MZ 18/02/2020). Wnioskowana jest jego refundacja w ramach proponowanego programu lekowego

»Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-

wego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. _

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



15 AESTIMO

Whnioskodawca proponuje réwniez zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing

Scheme) polegajacy na

Tabela 1 podsumowuje wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro®

wraz z kalkulacjg cen urzedowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna lanadelumab
Dawka 300 mg
Posta¢ farmaceutyczna roztwdr do wstrzykiwan
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego fiolka zawierajgca 300 mg lanadelumabu w 2 ml roztworu
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto”

Urzedowa cena zbytuz)

Cena hurtowa®

Grupa limitowa

Podstawa limitu

DDD nieustalone®

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Wysokos$¢ limitu finansowania

Dopfata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

I
Poziom odptatnosci -
I
I

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia
zdrowotne

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Y Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

? Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

* Aktualnie nie zostato jeszcze ustalone DDD dla lanadelumabu (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B06ACOS , data dostepu
04.03.2020).

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do odnalezionych publikacji odniesiono sie

w Dyskusji (Rozdziat 7, str. 85).

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordéwnanie wynikow niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw

publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy,

e Interwencja: substancja czynna lanadelumab,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosz-
téw-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim, francuskim i wtoskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 25 lutego 2020 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Takhzyro® w dfugoterminowym lecze-
niu zapobiegajgcemu napadom HAE— Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 lanadelumab OR "dx 2930" OR Takhzyro 156
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#2 Cost OR economic OR galy OR “quality of life” OR pharmacoeconomic 1665 145
#3 #1 AND #2 36

Data przeszukania: 25 lutego 2020

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Takhzyro® w dtugoterminowym lecze-
niu zapobiegajgcemu napadom HAE — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 lanadelumab OR "dx 2930" OR Takhzyro 29

#2 Cost OR economic OR galy OR “quality of life” OR pharmacoeconomic 1459769
#3 #1 AND #2 8

Data przeszukania: 25 lutego 2020

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku dla leku Takhzyro® w dtugotermino-
wym leczeniu zapobiegajgcemu napadom HAE — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Whyniki
#1 lanadelumab OR "dx 2930" OR Takhzyro 48
#2 Cost OR economic OR galy OR “quality of life” OR pharmacoeconomic 159 455
#3 #1 AND #2 11

Data przeszukania: 25 lutego 2020

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 55 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tacznie 24 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 1. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Takhzyro®.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 55

Buplety 15 ~Publlkaqe Yvykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania — 38
tacznie: 32

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw odnaleziono dwie publikacje Agboola 2019 oraz Lubinga 2019. Po zapoznaniu sie z ich
trescig stwierdzono, ze dotyczg one tej samej analizy ekonomicznej. Analiza ta dotyczyta oceny efek-
tywnosci oraz wartosci réznych rodzajéw leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego. W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczagce metodyki analizy oraz

otrzymanych w niej wynikow.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 5. Opis analizy ekonomicznej Agboola 2019.

Metodyka modelu

Podstawowe informacje .
farmakoekonomicznego

Kluczowe parametry modelu Wyniki

Brak leczenia
zapobiegawczego

) QALY: 17,47
Dyskontowanie Catkowite koszty:
Koszty: 3% 59 953 000
Efekty: 3%
Agboola 2018, y t Y ; o Cinryze®
: oryzont czasowy: dozywotni :
Lubinga 2019 Model Markowa z cyklami o dfugosci Y ) Y y QAL\{' 18,21
Kraj: Stany Zjednoczone jednego miesiaca. Baz‘?‘”? "Czpa atakow Catkowite koszty:
A ki ) . miesiecznie: 3,39 $14 396 000
mery Koszty jednostkowe zgodne z cenami Uwaelednione kategorie kosztou ICER:
Perspektywa: Spoteczna netto w USA wzglednione ,a eg?rle 0sz OW' 5954 000 $/QALY
Poréwnywane interwencje: Efek'Fy zdrOV\fotne oszacowanie Qa pod- ° Eiezzg);s\;/i(:;‘; koszty opie- Haegarda®
e  Brakleczenia za- Stawie badan RCT vs. plac.ebo. Nle/prze— ' ‘ QALY: 18,65
pobiegawczego, prgwadzono meFa—ana!lzy badan, W e  Koszty leczenia zapobie- Catkowite koszty:
. Cinryze® ZWIaLZkL.J‘ z c-zym nie porownywano in- gawczego, $10 343 000
¢ terwencji miedzy sobg, a jedynie wzgle- . Koszty leczenia atakow ICER:
® Haegarda®, dem braku leczenia zapobiegawczego. choroby, 328000 $/QALY
*  Takhzyro®. e  Posrednie koszty utraco- Takhzyro®
nej produktywnosci. QALY: 18,66
Catkowite koszty:
$11 274 000
ICER:

1108 000 $/QALY

Poréwnania wynikéw analizy Agboola 2019 (tozsamej z opisang w abstrakcie konferencyjnym Lubinga

2019) z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (rozdziat 7, str. 85).

3.2  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przeglagdu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Takhzyro® w leczeniu chorych na HAE uwzglednione w ramach analizy problemu

decyzyjnego (APD Takhzyro® 2020):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Odnaleziono cztery analizy ekonomiczne w zasobach internetowych agencji. Byty to analizy zlecone
przez agencje szkocka (SMC 2019), brytyjska (NICE 2019), francuska (HAS 2019) oraz kanadyjskg (CA-
DTH 2020).

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie metodyki i wynikow odnalezionych analiz.

Metodyka modelu

. Kluczowe parametry model niki
farmakoekonomicznego BERIEE Chuiy LT Wy

Podstawowe informacje

Horyzont czasowy: 60 lat

Uzyte w modelu uzytecznosci
stanu zdrowia pochodza z Koszty catkowite
publikacji odnalezionej w Lanadelumab: $ 9 091 303
ramach przegladu systema- Inhibitory C1: $ 10 866 545

tycznego. Efekty zdrowotne
Uwzglednione kategorie kosz-  Lanadelumab: 24,35 QALY

Model Markowa

CADTH 2020 o 28-dniowych cyklach.

Kraj: Kanada

Rodzaj analizy: CUA Zrédtem danych klinicznych

i tow: Inhibitory C1: 22,96 QALY
Perspektywa: Ptatnika byty badanie HELP-03 ora'z ] y
publicznego (PPP) przeprowadzona meta-analiza e  Koszty lekowe, Wynik inkrementalny
Komparatory: dla komparatora (opa)rta 0 e  Koszt leczenia ata- Lanadelumab vs.
badanie CHANGE). 5 Inhibitory C1
. Inhibitory estrazy C1 Koszt ) dni kow choroby, Koszty: -$ 1775 242
. . oszty oceniano zgodnie i ‘ :
(Berinert IV, Cin- *  Koszty swiadczen Efekty: 1,39 QALY

z warunkami kanadyjskiego

opieki zdrowotnej w
systemu opieki zdrowotne;j.

przypadku wysta-
pienia atakdw cho-  Lanadelumab jest interwencja
roby, dominujaca.

ryze V)

e  Koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



22

Podstawowe informacje

HAS 2019
Kraj: Francja
Rodzaj analizy: CUA
Perspektywa: Spoteczna

Komparatory:
° Cinryze IV,
e  Brakleczenia profi-
laktycznego
NICE 2019

Kraj: Wielka Brytania
Rodzaj analizy: CUA
Perspektywa: Ptatnika
publicznego (PPP)
Komparatory:

e Inhibitory estrazy C1
(Berinert IV, Cin-
ryze V)

Takhzyro®
(lanadelumab)

Metodyka modelu
farmakoekonomicznego

Model Markowa
0 28-dniowych cyklach.

Zrédtem danych klinicznych
byty badanie HELP-03 oraz
przeprowadzona meta-analiza
dla komparatora (oparta o
badanie CHANGE).

Koszty oceniano zgodnie
z warunkami francuskiego
systemu opieki zdrowotnej.

Model Markowa
o 28-dniowych cyklach.

Zrédtem danych klinicznych
byty badanie HELP-03 oraz

przeprowadzona meta-analiza

dla komparatora (oparta o
badanie CHANGE).

Koszty oceniano zgodnie
z warunkami brytyjskiego
systemu opieki zdrowotnej

Kluczowe parametry modelu

Horyzont czasowy: Dozywotni
(60 lat)
Stopa dyskontowa: 4% przez
pierwsze 30 lat, 2% przez
kolejne lata.

Uzyte w modelu uzytecznosci
stanu zdrowia pochodza z
publikacji odnalezionej w

ramach przegladu systema-
tycznego.

Uwzglednione kategorie kosz-
tow:
. Koszty lekowe,

e  Koszty administracji
leczenia,

. Koszt leczenia ata-
kéw choroby,

e  Koszty Swiadczen
opieki zdrowotnej w
przypadku wysta-
pienia atakow cho-
roby,

. Koszty monitorowa-
nia leczenia.

Horyzont czasowy: Dozywotni

(60 lat)

Uzyte w modelu uzytecznosci

stanu zdrowia pochodza z
publikacji odnalezionej w
ramach przegladu systema-
tycznego.

Uwzglednione kategorie kosz-

téw:
. Koszty lekowe,

e  Koszty administracji
leczenia,

. Koszt leczenia ata-
kéw choroby,

e  Koszty Swiadczen
opieki zdrowotnej w
przypadku wysta-
pienia atakow cho-
roby,

. Koszty monitorowa-
nia leczenia,

e  Koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych.

AESTIMO

Wyniki

Koszty catkowite
Lanadelumab: 5 977 664 €

Cinryze IV: 3362 399 €
Brak leczenia: 843 700 €

Efekty zdrowotne
Lanadelumab: 18,37 QALY

Cinryze IV: 16,45 QALY
Brak leczenia: 13,63 QALY

Wynik inkrementalny

Lanadelumab vs.

Cinryze V)
Koszty: 2 615 265 €

Efekty: 1,92 QALY
ICUR: 1358935 €/QALY

Wynik inkrementalny
(Lanadelumab vs.
Brak leczenia
Koszty: 5133 964 €
Efekty: 4,74 QALY
ICUR: 1 083 115 €/QALY

Lanadelumab jest interwencja
nieoptacalng kosztowo.

Dane w wiekszosci niejawne.

Lanadelumab jest interwencja
dominujaca.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Podstawowe informacje

AESTIMO

Metodyka modelu

. Kluczowe parametry modelu
farmakoekonomicznego P v

Wyniki
Horyzont czasowy: Dozywotni

Uzyte w modelu uzytecznosci
stanu zdrowia pochodza z
publikacji odnalezionej w

ramach przegladu systema-

Model Markowa tycznego.

SMC 2019 0 28-dniowych cyklach.  (j\yzglednione kategorie kosz-
Kraj: Szkocja Zrédtem danych klinicznych tow:
Rodzaj analizy: CUA byty badanie HELP-03 oraz e Koszty lekowe Dane w wiekszosci niejawne.

Perspektywa: Ptatnika
publicznego (PPP)
Komparatory:

przeprowadzona meta-analiza
dla komparatora (oparta o
badanie CHANGE).
Koszty oceniano zgodnie
z warunkami brytyjskiego
systemu opieki zdrowotnej .

e  Koszty administracji

) Lanadelumab jest interwencja
leczenia,

dominujaca.
. Koszt leczenia ata-
kéw choroby,

Inhibitory estrazy C1 (Ber-
inert IV, Cinryze IV)

Koszty Swiadczen
opieki zdrowotnej
w przypadku wystg-
pienia atakéw cho-
roby,

e  Koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych.

4  Metodyka analizy kosztéw-uzytecznosci

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy Takhzyro®, lanadelumab; APD Ta-
khzyro® 2020),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdérej oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania la-

nadelumabu (AKL Takhzyro® 2020).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego Wnioskodawcy, przygo-
towanego przez firme - pierwotnie dla warunkow brytyjskich. W modelu mozliwe jest wpro-

wadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za $wiadczenia opieki medyczne;.

Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie polskich

danych dla nastepujgcych parametréw:

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Takhzyro®
(lanadelumab)
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e Koszty jednostkowe lekdw oraz swiadczen opieki zdrowotnej,
e Zuzycie zasobow z uwzglednieniem polskiej praktyki klinicznej,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, prze-

prowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

W dokumencie analizy do okreslenia epizodéw obrzeku naczynioruchowego, w ktérych nastepuje po-
gorszenie stanu pacjenta zwigzane z wystgpieniem obrzekow uzyto sformutowania atak choroby.
W publikacjach, zaréwno naukowych jak i urzedowych, spotykane jest réwniez okreslenie napad cho-

roby. Oba ta okreslenia sg réwnowazne i mogg by¢ stosowane zamiennie.

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza kliniczna
(AKL Takhzyro® 2020) wykazata znamienng przewage kliniczng (istotne statystycznie réznice w efek-
tywnosci) terapii zapobiegawczej HAE z wykorzystaniem lanadelumabu nad brakiem leczenia zapobie-

gawczego, co uzasadnia wybor tej techniki analityczne;j.

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii (lanadelumab) oraz aktualnej praktyki klinicznej, obejmujacej

wytgcznie leczenie ostrych atakdw choroby, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania obu strategii leczenia,
e (Oszacowania wynikow zdrowotnych obu strategii leczenia,
e (Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢

(QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajgcego ze zmiany strategii leczenia.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowg, w ramach ktdrej
obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Takhzyro®, dla ktorej
koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii,
strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY
nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie
obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

wynosi 147 024 zt.

W zwigzku z brakiem refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w analizie
nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Mini-

stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 02/04/2012).

4.3 Schemat modelu

Na potrzeby modelowania ekonomicznego opracowano model o strukturze kohortowego modelu
Markowa. Uwzgledniono dwa stany zdrowotne, w ktérych mogli sie znajdowaé pacjenci: ,Zywy, z HAE”
oraz ,Zgon”. Uwzglednienie stanu ,Zgon” w modelu wynika z przyjecia dozywotniego horyzontu cza-
sowego. W modelu przezycie catkowite modelowano na podstawie tablic trwania zycia publikowanych

przez GUS (Zatgcznik 9.2, str. 89).

W obrebie stanu ,Zywy, z HAE” dokonano dodatkowo zréznicowania ze wzgledu na dwa okresy cha-
rakterystyczne dla przebiegu choroby: ,Okres bez ataku choroby” oraz ,W trakcie ataku choroby”.
Sredni czas przebywania w tych okresach na cykl modelu oszacowano na podstawie éredniego czasu
trwania ataku oraz Sredniej ilosci atakow w danym cyklu modelu. Liczba atakéw oszacowano na pod-
stawie modelu regresji Poissona dopasowanego do danych z poziomu pacjenta z badania HELP-03

(gtéwna publikacja Banerji 2018).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego.

Zywy, z HAE

Okres bez W trakcie

ataku choroby ataku choroby

Analiza regresji przy pomocy modelu Poissona zostata wybrana jako narzedzie statystyczne do osza-
cowania $redniej ilosci atakow w cyklu modelu, jako ze jej struktura najlepiej odpowiada zaréwno da-
nym wejsciowym (dane z poziomu pacjenta o ilosci atakéw w kazdym cyklu badania HELP-03),

jak i oczekiwanym danym wyjsciowym ($rednia liczba zdarzen na jednostke czasu).

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu ustalono na podstawie przeprowadzonego

systematycznego przegladu uzytecznosci (rozdziat 4.8.9, str. 36).

Koszty oraz lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) byty szacowane na podstawie wyznaczonej sredniej
ilosci atakdw, $redniego czasu ich trwania, uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu
oraz przecietnego zuzycia zasobdw przypadajgcych na jeden atak choroby. Wszystkie koszty oraz efek-
ty zdrowotne wyznaczano w kazdym cyklu modelu, poddawano dyskontowaniu, a nastepnie sumowa-

no wyniki uzyskane we wszystkich cyklach, otrzymujgc wyniki catkowite modelu.

4.4  Perspektywa analizy

Wyniki analizy zaprezentowano z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego, czyli perspektywy
ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Naro-

dowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Odstgpiono od oszacowania wynikow z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw, gdyz
zidentyfikowane na etapie adaptacji modelu koszty medyczne ponoszone przez pacjentow sg znikome
i majg jedynie marginalny wptyw na wyniki analizy. _

4.5 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ze wzgledu na sredni wiek pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu HELP-03 wynoszacy 41 lat, za odpowiadajgcy dozywotniemu uznano 60-letni hory-

zont czasowy.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego zwigzane jest z ciggtym charakterem terapii lanadelu-
mabem oraz charakterystykg HAE, w ktorym ataki choroby mogg wystepowaé w catym okresie zycia

chorego.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu podzielony zostat na 28-dniowe cykle. Ich dtugos¢ odpowiada dtugosci jed-
nego cyklu terapii lanadelumabem, w trakcie ktérego, w zaleznosci od schematu dawkowania, pacjent
otrzymuje jedno lub dwa podania leku. Ze wzgledu na krétkg dtugosc cyklu w stosunku do przyjetego

horyzontu analizy, w modelu nie uwzgledniono korekty o potowe cyklu.

4.7 Dyskontowanie

W analizie uzyto rekomendowanych przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016) stép dyskontowych dla
kosztéw réwnej 5%, zas dla efektdw zdrowotnych réwnej 3,5%. W analizie wrazliwosci zawarto scena-

riusz, w ktorym nie dyskontowano kosztéw ani efektow zdrowotnych.

4.8 Parametry modelu (danej wejSciowe do modelu)

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) modelowano w opar-
ciu o czestos¢ atakdw choroby oraz $redni czas jego trwania wyznaczone w badaniu HELP-03 (Baner-
ji 2018). Koszty jednostkowe wyznaczono na podstawie obowigzujgcego rozporzadzenia Ministra

Zdrowia (MZ 18/02/2020), aktualnych zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw udziela-

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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nia Swiadczen opieki zdrowotnej, a takze wyceny badan laboratoryjnych na podstawie dostepnych

online cennikdw ustug wybranych swiadczeniobiorcow.

4.8.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyke populacji docelowej przyjeto za badaniem HELP-03, stanowigcym gtowne Zrédto da-
nych o efektywnosci lanadelumabu. Do badania witgczano pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych
z potwierdzong diagnozg dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il, ktérzy w okresie

jednego miesigca przed badaniem doswiadczyli co najmniej jednego ataku HAE.

Tabela 6. Wybrane charakterystyki pacjentow wigczonych do badania HELP-03 (Banerji 2018).

Charakterystyka Wartos¢
Sredni wiek 40,7 lat
Srednia masa ciafa [
Odsetek kobiet 70,4%

Definicja populacji wtgczanej do badania HELP-03 nie pokrywa sie doktadnie z populacjg zdefiniowang
we wnioskowanym programie lekowym dla Takhzyro® (Zatacznik 9.5, str. 94). Mianowicie, program
lekowy zaktada leczenie zapobiegawcze jedynie pacjentow z najciezszym przebiegiem choroby, u kto-
ryeh |
I Ro2bicinosc ta stanowi ograniczenie

analizy, w celu ztagodzenia jej wptywu na wyniki analizy wykorzystano udostepnione przez Wniosko-
dawce dane z poziomu pacjenta badania HELP-03 do wyznaczenia podgrupy najciezszych pacjentéw

na potrzeby oszacowania, np. bazowej ilosci atakéow choroby (Rozdziat 4.8.2.1, str. 30).

4.8.2 Srednia miesieczna liczba atakéw choroby

Do predykcji $redniej miesiecznej ilosci atakdéw choroby zastosowano model regresji Poissona.

W modelu tym uwzgledniono trzy zmienne objasniajgce:

e Rodzaj przyjmowanego leczenia zapobiegawczego (lanadelumab Q4W lub Q2W,
brak leczenia),
e Lliczba atakéw choroby w okresie jednego miesigca przez badaniem,

e Liczba atakdw w ostatnich 28 dniach.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Autorzy modelu globalnego rozwazali jako$¢ dopasowania modeli zaréwno dla modelu zagregowane-
go, w ktérym zebrano razem dane z trzech ramion badania HELP-03 (ramion lanadelumabu w dawce
300 mg podawanych co dwa lub co cztery tygodnie oraz ramienia placebo) oraz dla modelu, w ktérym
dane z kazdego ramienia analizowano odrebnie. Ostatecznie autorzy modelu globalnego zdecydowali
sie przeprowadzic¢ trzy osobne analizy regresji Poissona, kierujgc sie nieznacznie nizszymi wartosciami
kryterium informacyjnego Akaike (1619,3 dla modelu zagregowanego oraz 1611,6 dla modelu trojra-

miennego).

Tabela 7. Parametry modelu analizy regresji Poissona przyjete w analizie podstawowe;.

Parametr Warto$éc p-warto$é DoIn.a granlcal ) Gorn'a granlca' .
przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
Lanadelumab 300mg Q4W
Wyraz wolny - <0,0001 - -
Liczba atakéw w po-
przednim miesigcu - <0,0001 - -
Liczba atakéw w okresie - 0.0002 - -
wstepnym badania !
Lanadelumab 300mg Q2W
Wyraz wolny - <0,0001 - -
Liczba atakéow w po-
przednim miesigcu - <0,0001 - -
Liczba atakow w okresie
wstepnym badania - 08711 - -
Placebo (brak leczenia zapobiegawczego)
Wyraz wolny - 0,0392 - -
Liczba atakéw w po-
przednim miesigcu - <0,0001 - -
Liczba atakow w okresie -
0,0001 I I

wstepnym badania

Wieksza warto$¢ parametru oznacza wiekszy wptyw tego parametru na predykcje. Ujemne wartosci parametrow nie oznaczajg przeciwnej
korelacji wzgledem tej zmiennej objasniajacej, a jedynie jej mniejszy wptyw. Wartos¢ 0 oznacza wptyw 1:1 na zmienng objasniana.
Do wyliczenia przedziatu ufnosci przyjeto a=0,95.

Modele regresji korzystaty z danych z poziomu pacjenta z badania HELP-03 dotyczacych ilosci atakow
w kazdym z 28-dniowych cykli badania. Dla pacjentéw, ktérzy nie przebywali w badaniu w catym
28-dniowym cyklu zastosowano korekte polegajgcg na podzieleniu ilosci zgtoszonych przez nich ata-
kow w danym cyklu przez ilosci dni faktycznego przebywania w badaniu w tym cyklu, a nastepnie

przemnozono przez 28 dni. Srednig ilo$¢ atakéw w okresie jednego miesigca przed badaniem (bazowa

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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ilo$¢ atakéw) przyjeto za réwng - Proces oszacowania tej wielkosSci przedstawiono w Rozdziale

4.8.2.1 (str. 30).

Wykres 3. Przewidywana liczba atakéw HAE miesiecznie na podstawie modelu regresji Poissona.

Przewidywana liczba atakéw miesiecznie
7,0

——Lanadelumab

6,0

——Brak profilaktyki

5,0

4,0

3,0

2,0

Srednia ilo$¢ atakéw miesiecznie

1,0

__—

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Czas [miesigce]

0,0

Krzywa dla lanadelumabu uwzglednia przejscie czesci pacjentéw w 7 miesigcu z dawki Q2W na dawke Q4W.

Oszacowana tg metodg miesieczna liczba atakéw w stanach stabilnych (poczawszy od okoto 6 miesig-
ca) wynosi 0,16 dla schematu z dawkowaniem co dwa tygodnie, 0,60 dla schematu z dawkowaniem

co cztery tygodnie oraz 2,49 dla braku leczenia zapobiegawczego.

4.8.2.1 Bazowa liczba atakdw miesiecznie

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym udostepniono cze$¢ danych z poziomu pacjenta badania
HELP-03, wsrdd nich miedzy innymi bazowg liczbe atakow w okresie kwalifikacji do badania. Zgodnie
z protokotem badania okres ten trwat cztery tygodnie i mégt byé skrdcony, jezeli chory doswiadczyt
3 lub wiecej atakéw HAE, badz tez wydtuzony do tacznie o$Smiu tygodni, jezeli w pierwszych czterech
tygodniach chory nie doswiadczyt zadnego ataku (w takim przypadku aby zakwalifikowa¢ sie do bada-

nia koniecznym byto wystgpienie dwdch atakéw HAE). Udostepnione w modelu dane z poziomu pa-

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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cjenta dotyczace liczby atakéw u danego pacjenta zostaty znormalizowane w taki sposéb aby odzwier-

ciedlaty liczbe atakow w jednym miesigcu (4 tygodniach).

Dane o bazowej liczbie atakow dla kazdego ze 125 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu sg dostepne
w zatgczonym arkuszu Microsoft Excel® w zaktadce ,Poisson”. Uwzgledniajgc wszystkich pacjentow,

bazowa $rednia liczba atakdéw miesiecznie wynosi -

Na podstawie dostepnych danych wyselekcjonowano pacjentéw o najciezszym przebiegu choroby,
ktérych charakterystyka bytaby zblizona do pacjentdw wtgczanych do leczenia w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego. Zgodnie z zapisami do programu kwalifikowani byliby pacjenci _

Na podstawie danych z poziomu pacjenta wyselekcjonowano . pacjentow, u ktérych _

Srednia bazowa ilo$¢ atakéw u tych
pacjentéw wyniosta - atakéw na miesigc. Wartos$¢ ta zostata przyjeta w wariancie podstawowym

analizy, jako jeden z parametréw w analizie regresji.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym testowano wptyw przyjecia $redniej bazo-

wej liczby atakow miesiecznie u wszystkich pacjentéw badania HELP-03, rownej -

4.8.3 Odsetek pacjentow przerywajgcych terapie

W celu oszacowania ilosci pacjentdw przerywajgcych terapie skorzystano z danych z badania HELP-03.
Zagregowano informacje o pacjentach przerywajgcych leczenie z wszystkich ramion badania

z populacji ITT.

Tabela 8. Pacjenci przerywajacy leczenie (dane zagregowane z badania HELP-03).

Cykl leczenia Liczba pacjentow Liczba pacjentow Odsetek pacjentdw pozostajgcych
(28-dniowy) przerywajacych leczenie leczonych w trakcie leczenia
0 - 125 100%
1 1 124 99%
2 4 120 96%
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Cykl leczenia Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Odsetek pacjentéw pozostajgcych
(28-dniowy) przerywajgcych leczenie leczonych w trakcie leczenia

3 1 119 95%

4 0 119 95%

5 1 118 94%

6 2 116 93%

7 2" 114 91%

Vw7 cyklu leczenia ocenzurowano jednego pacjenta z powodu zaliczenia go do grupy , Lost to follow up”.

W celu oszacowania ilu pacjentéow bedzie pozostawacd na leczeniu w kolejnych cyklach modelu, poza
horyzontem badania HELP-03, do danych z badania dopasowano cztery krzywe parametryczne: krzywa

wyktadniczg, Weibulla, Gompertza oraz log-normalna.

Tabela 9. Charakterystyki dopasowanych krzywych parametrycznych.

Kategoria Rozktad wyktadniczy Rozktad Weibulla Rozktad Gompertza Rozktad log-normalny
Parametr 1 0,013 0,008 0,083 5,623
Przedziat ufnosci 0,011-0,014 -0,007-0,023 -0,195-0,360 3,254-6,993
Parametr 2 nd. 0,900 0,009 2,606
Przedziat ufnosci nd. 0,375-1,425 0,001-0,016 1,727-3,485
AIC -52,33 -44,68 -42,60 -51,68
BIC 52,17 -44,44 -42,36 -51,44

Opis dopasowywanych krzywych parametrycznych przedstawiono w publikacji Latimer 2011.

Do analizy podstawowe] zdecydowano sie przyja¢ wariant, w ktérym krzywa czasu pozostawania
w trakcie leczenia zapobiegawczego, wyznaczona na podstawie danych o przerwaniach terapii w trak-
cie badania HELP-03, jest ekstrapolowana na horyzont dozywotni przy pomocy krzywej parametrycznej
Weibulla. Krzywa tg przyjeto, ze wzgledu na jej ksztatt w diugim terminie oraz interpretacje rozktadu
Weibulla. Dopasowany rozktad posiada parametr ksztattu mniejszy od 1, co oznacza, ze hazard jest
monotonicznie malejgcy. Jest to zgodne z prawdopodobnym przebiegiem terapii, w ktérym czes¢ pa-
cjentow zrezygnuje w krétkim okresie po rozpoczeciu leczenia zapobiegawczego, a pacjenci kontynuu-
jacy leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu, bedg z czasem coraz rzadziej przerywacd

leczenie.
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Srednie oraz mediany czasu pozostawania w trakcie leczenia zapobiegawczego przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 10. Srednia oraz mediana czasu pozostawiania w trakcie leczenia zapobiegawczego w rozwaza-
nym horyzoncie czasowym.

Wartosé Rozktad wyktadniczy Rozktad Weibulla Rozktad Gompertza Rozktad log-normalny
Srednia [lat] 6,1 16,4 1,9 29,4
Mediana [lat] 43 11,0 1,9 21,2

Z analizy odrzucono rozktad Gompertza, ze wzgledu na mato wiarygodny niski czas pozostawania
w trakcie leczenia zapobiegawczego. Pozostate dwie krzywe parametryczne, wyktadnicza oraz log-

normalng, wykorzystano w analizie wrazliwosci.

Graficznie dopasowane krzywe parametryczne oraz wariant bez ekstrapolacji (91% pacjentéw, ktorzy
nie przerwali leczenia podczas badania HELP-03, stosuje leczenie zapobiegawcze do konca zycia)

przedstawia Wykres 4.

Wykres 4. Dopasowane krzywe parametryczne czasu pozostawiania w trakcie leczenia zapobiegawcze-
go.
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Zarowno koszty jak i efekty zdrowotne naliczane w kazdym z cykli modelu sg korygowane o odsetki
pacjentdw pozostajgcych w trakcie leczenia. Ze wzgledu na brak dtugookresowych badan dotyczacych
leczenia zapobiegawczego lanadelumabem, zdecydowano sie zatozy¢, ze wptyw leczenia zapobiegaw-
czego na czestosc atakdw choroby zanika natychmiastowo po przerwaniu leczenia. Zatozenie takie jest
bardzo konserwatywne, gdyz w rzeczywistosci mozna sie spodziewac, ze efekt ten bedzie sie utrzymy-

wat przez pewien okres po przerwaniu leczenia zapobiegawczego.

4.8.4 Odsetek pacjentéw zmieniajgcych czesto$¢ dawkowania

Podstawowym schematem dawkowania lanadelumabu w leczeniu zapobiegawczym HAE jest schemat
leczenia dawka 300 mg podawang raz na dwa tygodnie (dwa podania na 28 dniowy cykl). Zgodnie
z zapisami ChPL Lanadelumab zmniejszenie dawki do 300 mg podawanych raz na cztery tygodnie (jed-
no podanie na 28 dniowy cykl) mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych nastgpito stabilne ustgpienie

napadéw w trakcie leczenia.

W modelu zatozono, ze potencjalnie wszyscy pacjenci, u ktérych w okresie stabilizacji
(tj. w dniach 70-182) badania HELP-03 nie odnotowano atakéw choroby mogg przejs¢ na schemat
z mniejszg czestotliwoscia podawania. W ramieniu lanadelumabu podawanego w dawce 300 mg

raz na dwa tygodnie odsetek ten wynosit 76,9%.

W konsekwencji przyjeto zatozenie, ze po szdstym cyklu 76,9% pacjentdéw zmienia dawkowanie.
W modelu ma to wptyw zaréwno na koszty, jak i osiggane wyniki zdrowotne. W kazdym cyklu efek-
tywnos$¢ leczenia zapobiegawczego i zwigzane z nig koszty sg usredniane ze wzgledu na odsetki pa-

cjentow stosujgcych oba schematy dawkowania.

4.8.5 Odsetki atakdw wymagajgcych interwencji lekarskiej

Kazdy ostry atak HAE moze sie wigzac z koniecznos$cig konsultacji lekarskiej, wizyty na oddziale ratun-
kowym bad? tez hospitalizacji chorego. Odsetki pacjentow, ktérzy zgtaszajg sie na oddziat ratunkowy
oraz tych, ktdérzy sg hospitalizowani przyjeto za rowne podanym w publikacji Aygoren-Pursun 2014.
Publikacja ta dotyczyta retrospektywnego badania przeprowadzonego wsréd pacjentéw z HAE w Danii,
Hiszpanii oraz Niemczech i miata na celu identyfikacje kosztéw oraz zuzycia zasobdw zwigzanych
z wystgpieniem atakéw obrzeku naczynioruchowego. Ustalono, ze 23% pacjentéw korzystato z opieki
lekarskiej podczas ostatniego ataku, z czego 54% zgtosito sie na oddziat ratunkowy,

a 14% byto hospitalizowanych.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Na tej podstawie wyznaczono odsetek pacjentow, ktdrym naliczono w modelu koszty wizyty na oddzia-
le ratunkowym (12%) oraz koszty hospitalizacji (3%). Liczbe wizyt lekarskich oszacowano na podstawie
zatozenia, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wymagane bedzie zastosowanie terapii farmakologicznej
beda musieli odwiedzi¢ lekarza w celu oceny ataku i przepisania im leku. Odsetek atakéw wymagaja-

cych leczenia oszacowano na 50% (metodyka oszacowania w rozdziale 4.8.6, str. 35).

4.8.6 Odsetek atakdéw wymagajacych leczenia farmakologicznego

W Polsce refundowane sg trzy preparaty stosowane w doraznym leczeniu ostrych atakéw HAE,
sg to preparaty Firazyr® (ikatybant), Ruconest® (rekombinowany analog ludzkiego inhibitora estrazy
C1) oraz Berinert® (ludzki inhibitor estrazy C1). Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym mogg one by¢
podane w przypadku ostrego ataku zagrazajgcemu zyciu zlokalizowanym w krtani, gardle badz jamie
brzusznej. Na podstawie danych o lokalizacji ataku z badania HELP-O3 przyjeto zatozenie,

ze pofowa atakéw spetnia warunki konieczne do zastosowania lekéw ratunkowych.

Tabela 11. Podziat atakdw ze wzgledu na lokalizacje w badaniu HELP-03 (suplement do Banerji 2018).

Lokalizacja Liczba atakéw Odsetek atakéw
Atak brzuszny 346 47,9%
Atak gardfowo-krtaniowy 15 2,1%
Atak obwodowy 362 50,1%
Kwalifikujace sie do leczenia 361 49,9%

Atakom wymagajgcym leczenia naliczano koszty lekowe (rozdziat 4.8.10.4, str. 51) oraz koszty wizyty

lekarskiej (rozdziat 4.8.10.5, str. 53).

4.8.7 Smiertelnoéé naturalna

Autorzy modelu globalnego przyjeli zatozenie, ze Smiertelno$¢ pacjentdw z HAE nie bedzie odbiegac
od $miertelnosci w populacji ogdlnej. Zatozenie to zostato pozytywnie zwalidowane przez ekspertow
klinicznych w Wielkiej Brytanii. Celem prognozy $miertelnosci w modelu wykorzystano tablice trwania

zycia publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (Zatgcznik 9.2, str. 89).

4.8.8 Czas trwania ataku

Oszacowania czasu trwania ataku dokonano na potrzeby analizy jakosci zycia chorych na HAE. W kaz-

dym cyklu modelu naliczane sg usrednione efekty zdrowotne w zaleznosci od proporcji czaséw spe-
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dzonych w stanach bez atakow oraz w trakcie atakdw. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia przyjete

w analizie przedstawiono w rozdziale 4.8.9, str. 36.

Czas trwania przecietnego ataku przyjeto za rowny wyznaczonemu podczas badania HELP-03.

Tabela 12. Sredni czas trwania ataku HAE na podstawie badania HELP-03.

Interwencja Sredni czas trwania ataku HAE [dni]
Lanadelumab” 1,09
Placebo (brak leczenia) 1,40

Y Ugredniono czas trwania z ramion 300 mg/2 tyg. oraz 300 mg/4 tyg., za wagi przyjmujac liczbe pacjentéw dla ktérych byty dostepne dane o
sredniej dtugosci ataku.

Ogodlny czas spedzony w stanie podczas ataku na cykl modelu obliczono jako iloczyn sredniej ilosci
atakéw na cykl oraz sredniego czasu trwania pojedynczego ataku. Nie roznicowano dtugosci atakow ze
wzgledu na to czy wymagat on hospitalizacji pacjenta. Postepowanie takie jest postepowaniem kon-

serwatywnym z racji, ze w ramieniu braku leczenia odnotowano wiekszg liczbe atakéw na cykl modelu.

4.8.9 Przeglad systematyczny uzytecznosci

4.89.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia modelu, obejmujacych chorych na dziedziczny
obrzek naczynioruchowy, przeprowadzono w celu odnalezienia najwyzszej jakosci uzytecznosci stanéw
zdrowia modelu. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w S$wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych

(AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

4.8.9.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kgtem spetniania kryteriow wtgczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych

jest oparcie sie na zrédtach wtornych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
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dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez,
ze w ramach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest, aby w pierw-
szej kolejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przeglagdéw systematycznych adekwatnych
do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przegladu
systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzyteczno-
$ci, ktory nie budzi zastrzezenh metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktu-
alny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w mo-
delu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOTMIT
2016 wskazujg, ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u dorostych

jest EQ-5D.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych Medline przez PubMed oraz Embase
w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publika-
cji. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku pol-
skim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D
sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigcze-

nia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia publikacji do przeglagdu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem HAE.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
Populacja Chorzy na HAE Populacja inna niz HAE
Wskazanie kliniczne HAE Wskazanie inne niz HAE

Publikacje niebedace duplikatami (identyczne  Publikacje bedace duplikatami (identyczne publika-

Duplikat o . . . ) y
upfika publikacje odnalezione w réznych bazach). cje odnalezione w réznych bazach).

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

(lub sposéb przedstawienia wynikéw na to wskazu-

je), metoda TTO, SG, lub przeglady systematyczne,
do przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publi-

kacje w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty
konferencyjne

Publikacje nieprzedstawiajgce wynikow pomiaru
uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem HAE (w tym
analizy ekonomiczne).

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych stanéw zdrowotnych: wyjsciowe
Punkt koncowy HAE, tagodny napad, umiarkowany napad, ciezki
napad, usredniony napad, ubytek uzytecznosci
zwigzany z napadem.

Wartosci uzytecznosci dla standw innych niz: wyj-

Sciowe HAE, tagodny napad, umiarkowany napad,

ciezki napad, usredniony napad, ubytek uzyteczno-
$ci zwigzany z napadem.
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Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski

Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-  Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-

Interwencja ) .
wencje. wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed oraz Embase zawierata stowa klu-
czowe okreslajgce jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci zwigzane z przebie-

giem HAE.
: Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) o
#1 (Angioedema OR Angioedemas) AND Hereditary 2694

"health preference" OR "preference based measure" OR "preference based measures" OR “EQ5D”
#2 OR “EQ-5D” OR “eurogol” OR “euro-gol” OR “health-related quality of life" OR "utility" OR “eu- 241 236
ropean quality of life 5 dimensions questionnaire"

#3 #1 AND #2 35

Data wyszukiwania: 26.02.2020 r.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem HAE.

: Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) ol
#1 (Angioedema OR Angioedemas) AND Hereditary 4055

'health preference' OR 'preference based measure' OR 'preference based measures' OR ‘eq5d’ OR
#2 'eq-5d' OR 'european quality of life 5 dimensions questionnaire' OR euroqol OR 'euro-gol' OR 346 471
'health-related quality of life' OR "utility'

#3 #1 AND #2 109

Data wyszukiwania: 26.02.2020 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 144 wynikow (w tym
33 duplikaty). Po wstepnym przeanalizowaniu tytutow i streszczen, do dalszej analizy w postaci pet-
nych tekstéw wigczono 13 prac, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 10 z nich.
Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem HAE.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed:
Embase:
tacznie: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Duplikat — 33
Rodzaj badania — 45
Jezyk - 1

Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 43
Nieprawidtowy punkt koricowy - 9
tacznie: 131

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 2
Nieprawidtowy rodzaj badania - 1
tacznie: 3

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w
ramach analizy petnych tekstéw: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do przegladu

uzytecznosci:

Analizie petnych tekstéw poddano tgcznie 13 publikacji, z ktérych 10 wtgczono do przegladu badan
uzytecznosci: Aygoren-Pursun 2016, Bjérkander 2013, Cottrell 2011, Kawalec 2013, Lluncor 2018, Lum-
ry 2018, Magliano 2016, Nordenfelt 2014, Nordenfelt 2017 oraz Nordenfelt 2017a. W ponizszej tabeli

zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.
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Tabela 16. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan
uzytecznosci.

Srednia warto$¢ uzytecznosci

Skrécona metodyka Stan zdrowia (4 SD) [95% Cl]

Napad HAE 0,444 (0,30)

Brak lub tagodny bdl w czasie

\ 0,613 (£0,26)
ostatniego napadu

Umiarkowany bdl w czasie ostat-

i +
tacznie niego napadu 0,467 (x0,27)
Ciezki bdl w czasie ostatniego 0,080 (£0,08)
napadu
Stan miedzy napadami 0,722 (£0,23)
Ostry napad HAE 0,412 (+0,30)
Brak lub Jrag'odm,/ bdl w czasie 0,538 (£0,28)
ostatniego napadu
Hiszpania Umiarkowany bdl w czasie ostat- 0,358 (£0,25)

niego napadu

Publikacja: Aygéren-Piirsiin 2016 Ciezki bél w czasie ostatniego

Kraj: Hiszpania, Niemcy, Dania napadu
Metoda pomiaru: EQ-5D
Charakterystyka populacji: chorzy na
HAE (typ | lub typ Il) biorgcy udziat w Ostry napad HAE 0,514 (+0,29)
badaniu HAE-BOIS-Europe, wiek 2 12
lat, (n =111, w tym 41 z Hiszpanii, 40
z Niemiec oraz 30 z Danii)

0,006 (0,01)

Stan miedzy napadami 0,705 (£0,26)

Brak lub tagodny bdl w czasie

72 (0,22
ostatniego napadu 0,672 (£0,22)

Umiarkowany bdl w czasie ostat-

i +

Niemcy niego napadu 0,606 (+0,20)
Ciezki bdl w czasie ostatniego 0,110 (£0,08)

napadu
Stan miedzy napadami 0,737 (£0,19)
Ostry napad HAE 0,396 (+0,32)
Brak lub ’ragpdny bdl w czasie 0,745 (£0,22)

ostatniego napadu
Dania Umlarkoquy bol w czasie ostat- 0,394 (£0,27)
niego napadu

Ciezki bdl w czasie ostatniego 0,093 (£0,09)

napadu
Stan miedzy napadami 0,728 (+0,24)

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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41

Skrécona metodyka Stan zdrowia

Scenariusz A: HAE bez skutecznego leczenia ratunko-

wego
Publikacja: Cottrell 2011 &

Krai: Australia Scenariusz B: HAE ze skutecznym leczeniem ratunko-

Metoda pomiaru: metoda loterii wym dostepnym w szpitalu

Charakterystyka populacji: chorzy na  Scenariusz C: HAE ze skutecznym leczeniem ratunko-

HAE (n =201) wym do samodzielnego podania
Publikacja: Kawalec 2013 Stan miedzy napadami
Kraj: Polska

Metoda pomiaru: Bd.

Charakterystyka populacji: chorzy na
HAE

Napad o maksymalnej intensywnosci

Srednio
Kobiety
Mezczyzni
Chorzy, u ktérych wystgpity napady w ostatnich 6
miesigcach
Publikacja; Lluncor 2018

Chorzy, u ktérych nie wystgpity napady w ostatnich 6
Kraj: Hiszpania, miesigcach

pomiaru: EQ- , . . .
Metoda pomiaru: EQ-5D Chorzy, u ktérych wystapity > 6 napaddéw w ostatnich
Charakterystyka populacji: chorzy na 6 miesigcach

HAE (n = 56)

Chorzy, u ktérych wystapity 1-5 napaddéw w ostatnich
6 miesigcach

Chorzy otrzymujacy dfugoterminowe leczenie zapo-
biegawcze

Chorzy nieotrzymujacy dtugoterminowego leczenia
zapobiegawczego

AESTIMO

Srednia wartoé¢é uzytecznosci
(£ SD) [95% ClI]

0,75 [95%Cl 0,71; 0,79]

0,64 [95% C1 0,60; 0,69]

0,71 [95% CI 0,71, 0,79)

0,62 [95% C10,58; 0,67]

0,9

0,315

0,86 (+0,17)
0,82 (+0,20)

0,91 (+0,10)

0,84 (0,17)

0,93 (+0,08)

0,78 (+0,23)

0,88 (+0,10)

0,76 (+0,22)

0,92 (+0,09)

Publikacja: Lumry 2018 Wyjsciowo 0,89 (+0,194)
Kraj: bd. Tydzien 14 leczenia zapobiegawczego za pomoca C1- 0.92
Metoda pomiaru: EQ-5D-3L INH sc. ’
Charakterystyka populacji: chorzy na
HAE otrzymujacy C1-INH sc. (Haegar-
da) w rutynowym leczeniu zapobie- Tydzien 14 placebo (leczenie w razie potrzeby) 0,87
gawczym napadow (n = 90), badanie
COMPACT
Publikacja: Magliano 2016 Bél w duzym stopniu nasilenia i umiarkowany niepo- 0.644
Kraj: Brazylia koj ’
Metoda pomiaru: EQ-5D-3L B4l w duzym stopniu nasilenia, umiarkowany niepokdj 096
Populacja: chorzy na HAE i konieczne pozostanie w tdzku !
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Skrécona metodyka

Publikacja: Nordenfelt 2014, Bjérkan-
der, 2013
Kraj: Szwecja
Metoda pomiaru: EQ-5D-3L
Charakterystyka populacji: chorzy na
HAE (typ | lub typ Il) u ktorych wysta-
pit co najmniej 1 napad w ciggu 12
miesiecy (n = 103), badanie Sweha-
Reg

Publikacja: Nordenfelt 2017, Norden-
felt 2017a

Kraj: Szwecja
Metoda pomiaru: EQ-5D-5L
Charakterystyka populacji: dorosli

chorzy na HAE (n = 64) z rejestru
Sweha-Reg

A Wartos¢ odczytana z wykresu; * mediana; AAS28: Angioedema Activity Score for 28 consecutive days.

Takhzyro®
(lanadelumab)

stanem ,,EQ-5D dzi$”

Stan zdrowia

,EQ-5D dzi$” — stan bez napaddow
,EQ-5D napad”
,EQ-5D dzi$” mezczyzni
,EQ-5D dzi$” kobiety
o ) tagodnym napadem
Réznica miedzy
umiarkowanym napadem
oraz
ciezkim napadem
Stan miedzy napadami przy < 30 napadach na rok
Stan miedzy napadami przy = 30 napadach na rok
Czas do kolejnego napadu rowny 1 tydzien
Czas do kolejnego napadu rowny 1 miesigc

Czas do kolejnego napadu > 3 miesigc

,EQ-5D dzi$” — stan bez napaddw, przed tagodnym
napadem

tagodny napad

,EQ-5D dzi$” — stan bez napaddw, przed umiarkowa-
nym napadem

Umiarkowany napad

,EQ-5D dzi$” — stan bez napaddw, przed ciezkim
napadem

Ciezki napad
Wyjsciowo
Mezczyzni
Kobiety
Leczenie zapobiegawcze
Brak leczenia zapobiegawczego
Farmakoterapia: androgeny
Farmakoterapia: kwas traneksamowy
Farmakoterapia: pdC1INH
Poziom AAS28: Zero (1)
Poziom AAS28: Niski (I1)
Poziom AAS28: Umiarkowany (IIl)
Zwolnienie lekarskie

Brak zwolnienia lekarskiego

AESTIMO

Srednia wartoé¢é uzytecznosci
(£ SD) [95% ClI]

0,825 (+0,207)
0,512 (+0,299)
0,802 (+0,209)
0,85 (+0,203)
0,07
0,369
0,486
0,841
0,679
0,382
0,587

0,577
0,823»
0,741»
0,785
0,402~
0,725

0,232~
0,84*
0,88*
0,82*
0,88*
0,78*
0,88*
0,81*
0,84*
0,88*
0,80*
0,64*
0,71*

0,88*

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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4.8.9.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W modelu zdecydowano sie skorzysta¢ z badania Nordenfelt 2014, z ktorego korzystano réwniez
w modelu globalnym. W badaniu tym uwzgledniono wszystkie stany zdrowia zdefiniowane w przygo-
towanym modelu ekonomicznym, a dodatkowo pozwala ono réowniez na bezposrednie powigzanie
uzytecznosci stanu zdrowia z efektami zastosowanej interwencji. Jako alternatywne Zrédto uzyteczno-

Sci w analizie wrazliwosci wybrano badanie Lluncor 2018.

Publikacja Nordenfelt 2014 przedstawiata wyniki retrospektywnego badania przeprowadzonego
na 145 chorych na HAE (103 z nich wypetnito kwestionariusz EQ-5D) zarejestrowanych w szwedzkim
rejestrze chorych Sweha-Reg. Ze wzgledu na to, ze w modelu nie réznicowano atakow wedtug ich
stopnia intensywnosci, z wynikdw szwedzkiego badania wykorzystano informacje o $redniej wartosci
uzytecznosci przypisanej atakowi HAE, réwnej 0,512. Wartos$¢ w stanie ,Okres bez atakow choroby”
wyznaczono na podstawie wartosci bazowe] (w badaniu jest to wartos$¢ uzytecznosci ,dzisiaj”),
od ktérej odjeto wyznaczong na podstawie analizy regresji warto$¢ obnizenia uzytecznos$ci zwigzang

z iloscig atakow choroby w ostatnich 12 miesigcach.

Model zawiera réwniez opcje naliczania obnizenia uzytecznosci w tym stanie zwigzanym z wiekiem
kohorty pacjentéw, jednak w analizie podstawowej nie zdecydowano sie na jej uwzglednienie.
Ze wzgledu na brak réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy poréwnywanymi terapiami, uwzglednie-
nie réznic w uzytecznosciach ze wzgledu na wiek nie prowadzitoby do znaczacej zmiany wynikéw in-

krementalnych.

Tabela 17. Wartosci uzytecznosci uzywane w wariancie podstawowym analizy (Nordenfelt 2014).

Kategoria Wartos¢ uzytecznosci
Uzytecznos¢ w stanie ,,Podczas ataku choroby” 0,512
Uzytecznos¢ bazowa w stanie ,Okres bez atakéw choroby” 0,825
Obnizenie uzytecznosci przypadajace na jeden
. 1 . T -0,004
nadmiarowy ™’ atak choroby w ostatnich 12 miesigcach
Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem przypadajgce na 0022

kazde 10 lat (nieuwzglednione w analizie podstawowej)

Y Jako bazowag liczbe atakdw przyjeta Srednig liczbe atakdw z ramion Lanadelumab 300 mg Q2W, Lanadelumab 300 mg Q4W oraz Placebo
badania HELP-03, réwna 12,76.

Srednia liczba atakéw HAE w ostatnich dwunastu miesigcach byta obliczana w kazdym cyklu modelu
na podstawie ostatnich dwunastu cykli (w pierwszym roku brakujgce obserwacje zastepowano srednig

iloscig atakéw w przypadku braku leczenia zapobiegawczego).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Dzieki aktualizacji uzytecznosci stanu zdrowia w kazdym cyklu, model ekonomiczny uwzglednia efekty
zwigzane ze zmiang dawkowania lanadelumabu oraz dtugoterminowg dyskontynuacjg leczenia. Uzy-

tecznos$é w stanie ,,Okres bez atakdw choroby” wyznaczono wedtug wzoru:
HSU(t) = Baseline + DisutilityAttacks * (AttacksInLast12Cycles(t) — BaselineAttacks)

Czyli do uzytecznosci bazowej (Baseline, 0,825) dodawano ujemng warto$¢ obnizenia uzytecznosci
(DisutilityAttacks, -0,004) pomnozong przez nadmiarowe, wzgledem s$redniej liczby atakow w bada-
niu HELP-03 (BaselineAttacks, 12,76),ataki HAE w ostatnich 12 cyklach modelu. Wyznaczone tg me-
todg wartosci uzytecznosci standéw zdrowia sie nieznacznie wyzsze od bazowej w ramieniu lanadelu-

mabu oraz nizsze w ramieniu placebo (BSC).

W ponizszej Tabela 18 zebrano informacje o wyznaczonych wartosciach uzytecznosci w stanach stabil-

nych (rozpoczynajacych sie od okoto dwunastego miesigca) modelu (rozdziat O, str. 28).

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci w stanach stabilnych modelu ze wzgledu na stan oraz rodzaj leczenia
zapobiegawczego.

Stan / rodzaj leczenia zapobiegawczego Wartos¢ uzytecznosci

Uzyteczno$¢ w stanie ,,Podczas ataku choroby 0512

— niezaleznie od rodzaju leczenia zapobiegawczego !

Uzyteczno$¢ w stanie ,,Okres bez atakdéw choroby
. ) 0,784
— Brak leczenia zapobiegawczego

Uzytecznos¢ w stanie ,,Okres bez atakdw choroby” 0871

— Lanadelumab 300 mg Q2W ’
Uzytecznos¢ w stanie ,,Okres bez atakdw choroby” 0861

— Lanadelumab 300 mg Q4W ’
Uzyteczno$¢ w stanie ,Okres bez atakéw choroby 0,864

. . 1
— Leczenie zapobiegawcze lanadelumabem )

2 Uwzgledniajgca odsetki pacjentow zmieniajgcych dawkowanie przedstawione w rozdziale 4.8.4 (str. 34).
Wartosci w tabeli nie uwzgledniaja przerwan leczenia.

W analizie wrazliwosci wykorzystano wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia ,Okres bez atakow cho-
roby” wyznaczone na podstawie publikacji Lluncor 2018, ktéra rdoznicowata uzytecznosci ze wzgledu
na liczbe atakow w ostatnich szesciu miesigcach. Dotyczyta ona badania kwestionariuszowego (uzyto
kwestionariusza EQ-5D) dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym HAE. Na 61 pacjentéw 56 zostato
wtgczonych do analizy wynikdw. W grupie pacjentow, ktdrzy doswiadczyli 1-5 atakéw HAE w ciggu
ostatnich szesciu miesiecy Srednia wartos$¢ uzytecznosci wyniosta 0,88, za$ w grupie pacjentéw z sze-

Scioma lub wiecej atakami wartosc¢ ta wyniosta 0,78.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Na podstawie publikacji Banerji 2018 dotyczgcej badania HELP-03 oszacowano na poziomie pacjentow
udziaty w obu grupach czestosci atakéw w rozwazanych trzech ramionach badania (Lanadelu-
mab 300 mg Q2W, Lanadelumab 300 mg Q4W oraz Placebo). Uzytecznos¢ w stanie ,Okres bez ata-

kow” wyznaczono jako Srednig wazong uzytecznosci w obu grupach czestotliwosci atakéw.

Tabela 19. Wykorzystane w modelu uzytecznosci stanu zdrowia ,,Okres bez atakéw” (Lluncor 2018,
Banerji 2018).

1-5 atakéw > 6 atakami
w ostatnich 6 miesigcach w ostatnich 6 miesigcach Wyznaczona
Leczenie zapobiegawcze uzyteczno$¢ w stanie
Odsetek Uzytecznoéé Odsetek Uzytecznoéé »Okres bez atakéw”

pacjentéw (Lluncor 2018) pacjentéw (Lluncor 2018)

Lanadelumab 300 mg Q4W 75,9% 24,1% 0,856

0, 0,
Lanadelumab 300 mg Q2W 84,6% 0,88 15,4% 0,78 0,865

Placebo (brak leczenia

) 15,8% 84,2% 0,796
zapobiegawczego)

Wariant ten byt wykorzystywany jedynie w analizie wrazliwosci. Z wykorzystania go w analizie podsta-
wowej wykluczyt go charakter publikacji Liuncor 2018 (abstrakt konferencyjny), ze wzgledu na ktéry
niemozliwym byto petne zapoznanie sie z petng metodyka badania i charakterystyka populacji wtgczo-
nej i dlatego uznano, ze lepszym bedzie wykorzystanie w wariancie podstawowym badania Nordenfelt

2014, co zapewnito rowniez spéjnosc z modelem globalnym.

W obu wariantach oszacowania uzytecznosci standw zdrowia réznicowano uzyteczno$¢ w stanie
,Okres bez atakéw choroby” ze wzgledu na czestotliwos¢ atakéw. Podejscie takie pozwala
na uwzglednienie w modelu efektu leczenia zapobiegawczego na samopoczucie pacjenta w okresie
miedzy atakami choroby. Codzienne obcigzenie chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy nie
ogranicza sie jedynie do okresu, w ktérym wystepujg ataki choroby (Longhurst 2012). Chorzy czesto
cierpig réwniez na depresje i stany lekowe. Odnalezione 7rddta podaja, ze okoto 40% pacjentéw HAE
moze by¢ dotknietych depresjg (Fouche 2014, Lumry 2010), a od 15% do nawet 38% pacjentéw moze
doswiadczac czestych standéw lekowych (Fouche 2014, Caballero 2014). Wykazano rowniez istnienie
korelacji pomiedzy iloscig atakéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw, a nasileniem objawdw

depresyjnych i lekowych (Caballero 2014).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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4.8.10 Analiza kosztow

W kolejnych podrozdziatach zaprezentowano koszty jednostkowe swiadczen i lekow uwzglednionych
w analizie ekonomicznej, a takze obliczone na ich podstawie koszty na cykl modelu badz naliczane

jednorazowo w okreslonych stanach modelu.

4.8.10.1 Koszt lekowy leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem lanade-
lumabu

Zgodnie z propozycjg przedstawiong we wniosku o objecie refundacjg ze srodkéw publicznych, cena

zbytu netto za opakowanie jednostkowe Takhzyro®, fiol. a 300 mg wynosi _

Przeprowadzone kalkulacje cen preparatu Takhzyro® w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o re-
fundacji ze srodkow publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w Rozdziale 3. Ustawy
o refundacji: Kryteria tworzenia pozioméw odptatnosci i grup limitowych oraz kryteria podejmowania

decyzji o objeciu refundacjg i zasady ustalania urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

Cene hurtowg brutto obliczono w oparciu o obowigzujgca na dzien sktadania wniosku marze hurtowg

w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu i powiekszong o stawke VAT. _
N, 0 0c'ztkowe

informacje dotyczgce wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro®

przedstawiono w Rozdziale 2.5, str. 14.

Obliczone ceny urzedowe, w przypadku wprowadzenie leku Takhzyro® na liste refundacyjng przedsta-

wia ponizsza tabela.

Tabela 20. Urzedowe ceny produktu Takhzyro® w przypadku umieszczenia go w wykazie lekéw refun-

dowanych.
Kategoria Wartos¢
Produkt leczniczy Takhzyro®, roztwér do wstrzykiwan
Opakowanie Fiolka zawierajaca 300 mg lanadelumabu w 2 ml roztworu

Cena zbytu netto (4]
Urzedowa cena zbytu [z1]

Cena hurtowa brutto [zt]

Limit finansowania [z1]

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Dodatkowo, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dziele-
nia ryzyka, zgodnie z jego zapisami, | R EEEEEE

W analizie podstawowej wykorzystano dwa schematy dawkowania lanadelumabu. W obu stosowano
dawke 300 mg, réznity sie one czestotliwoscig: w pierwszym lanadelumab podaje sie co dwa tygodnie,
a w drugim co cztery. Oba schematy sg zgodne z zapisami charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL Lanadelumab), przy czym dawkowanie co dwa tygodnie jest zalecang dawkg poczgtkowsg,
a zmiane dawkowania na co cztery tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktdrych nastgpito stabilne

ustgpienie napaddw w trakcie leczenia.

Tabela 21. Schematy dawkowania lanadelumabu wykorzystane w analizie.

Schemat Dawka jednostkowa Czestotliwo$é podan
Lanadelumab Q2W 300 mg Raz na 14 dni
Lanadelumab Q4W 300 mg Raz na 28 dni

Koszty w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Koszty leczenia zapobiegawczego lanadelumabem w przeliczeniu na cykl modelu.

Koszt na cykl
(28 dni)

Wariant Koszt za opakowanie Koszt za miligram

Podanie raz na 14 dni (Q2W) _ -
I ]

Podanie raz na 28 dni (Q4W)

4.8.10.2 Koszt administracji leczenia zapobiegawczego

Kazdorazowe podanie lanadelumabu wigze sie z koniecznos$cig wizyty ambulatoryjnej. Koszt pojedyn-
czej wizyty oszacowano na 108,16 zt, co odpowiada cenie Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (DGL 2020/16).

Przyjety koszt jednostkowy przektada sie na koszt administracji na cykl réwny 216,32 zt dla schematu
dawkowania zaktadajgcego podanie lanadelumabu co dwa tygodnie oraz 108,16 zt dla schematu

z podaniami co 4 tygodnie.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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4.8.10.3 Koszty diagnostyki i monitorowania

Zaktadajac realizacje leczenia lanadelumabem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne
przy kwalifikacji do programu oraz w jego trakcie bedg finansowane w ramach rocznego ryczattu

za diagnostyke.

Wartos¢ rocznego ryczattu we wnioskowanym programie leczenia zapobiegawczego HAE lanadeluma-
bem oszacowano w oparciu o zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu,
okreslonych w opisie projektu programu (PL Lanadelumab 2019). Zasady diagnostyki w programie,
przy kwalifikacji do leczenia oraz w ramach monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci terapii ze-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu.
Rodzaj badania Czestoséé

Badania przy kwalifikacji do leczenia lanadelumabem

Monitorowanie leczenia lanadelumabem

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Rodzaj badania Czestos¢

Poniewaz Narodowy Fundusz Zdrowia nie kontraktuje oddzielnie wykonywania badan laboratoryjnych,
ceny tych badan oszacowano w oparciu o aktualne, dostepne online cenniki ustug wybranych
Swiadczeniobiorcéw.  Szczegdtowe ceny w  poszczegdlnych  osrodkach  przedstawiono
w Zatgczniku 9.4 (str. 92). Zatozono réwniez, ze ocena czestosci i ciezkosci atakow bedzie sie odbywac
w ramach wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lanadelumabu, rozliczonych w kosztach ad-

ministracji leku, w zwigzku z czym nie naliczano dla tego $wiadczenia dodatkowych kosztéw.

Zestawienie obliczonych cen jednostkowych badan przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Badanie Srednia cena jednostkowa

Roczng warto$¢ ryczattu za diagnostyke obliczono jako sume iloczyndw jednostkowych kosztéw oraz
liczby wykonan poszczegdlnych badan w okresie rocznym, przy czym liczbe wykonanych badan okre-

$lono na podstawie zasad diagnostyki w projekcie programu lekowego przedstawionych w Tabela 23.

Kalkulacje rocznego ryczattu przedstawiono w tabeli ponizej. Dla badan wykonywanych przy kwalifika-

cji zatozono, ze beda one wykonywane jednokrotnie (w przypadku badan wymagajgcych dwdéch po-

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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miaréw — dwukrotnie), za$ dla badan wykonywanych co 6 miesiecy, przyjeto, ze w ramach ryczattu

rocznego bedg one rozliczane dwa razy.

Tabela 25. Oszacowanie rocznego ryczattu diagnostycznego w proponowanym programie lekowym.

Liczba jednostek

. Koszt wazony
W ryczafcie rocznym

Badanie Cena jednostkowa

" - l —
" - l o
T - l -
" - l —
I I L I
] I i I
I I H I
I I H I
" - - -
= - - -
L] | | |
y ) - _— -

Koszt kwalifikacji 858,06 zt

Koszt monitorowania 101,71 zt

taczny ryczatt roczny 959,77 zt

Dodatkowym jednorazowym kosztem naliczanym w modelu zwigzanym z diagnostykg podczas kwalifi-
kacji do programu lekowego jest koszt Swiadczenia , Kwalifikacja oraz weryfikacja uzytecznosci przez

zespot koordynacyjny” wynoszacy 338,00 zt (DGL 2020/16).

W ramieniu komparatora koszty monitorowania oszacowano na 134 zt rocznie, co odpowiada jednej
wizycie u lekarza co pét roku, rozliczanej w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu”, kosztujacego 67,00 zt. Swiadczenie to wybrano na podstawie informacji z publikacji Nowic-
ka 2007, w ktorej u pacjentéw z HAE zaleca sie wykonanie USG jamy brzusznej, badanie CPK (kinazy

kreatynowej) oraz badania enzymow watrobowych.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania w modelu zebrano w Tabela 26.

Tabela 26. Koszty diagnostyki i monitorowania uwzglednione w modelu ekonomicznym.
Rodzaj Metodyka Koszt

Lanadelumab

Kwalifikacja przez zespdt koordynacyjny,
Kwalifikacja do leczenia koszt jednorazowy naliczany w pierw- 338,00 zt
szym cyklu modelu

Oszacowany roczny ryczatt diagnostyczny
w ramach programu lekowego, naliczany 73,58 zt/cykl modelu
proporcjonalnie w kazdym cyklu modelu

Roczny koszt diagnostyki
oraz monitorowania

Placebo (brak leczenia)

Wizyta lekarska co sze$¢ miesiecy, nali-
czany proporcjonalnie w kazdym cyklu 10,27 zt/cykl modelu
modelu

Roczny koszt diagnostyki
oraz monitorowania

4.8.10.4 Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby

W przypadku wystgpienia ostrego ataku choroby, ktéry kwalifikuje sie do leczenia jednym z refundo-
wanych w Polsce lekdéw (Firazyr®, Berinert® lub Ruconest®) naliczane sg w modelu koszty leczenia ata-
ku. Koszty jego administracji rozliczono w ramach wizyty lekarskiej towarzyszacej ostremu atakowi,

naliczanej zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 4.8.10.5, str. 53.

Koszty jednostkowe opakowan lekow Firazyr®, Berinert® i Ruconest® podane w Obwieszczeniu Mini-

stra Zdrowia (MZ 18/02/2020) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Ceny jednostkowe lekdéw stosowanych w leczeniu ostrych atakow HAE (MZ 18/02/2020).

Nazwa Zawartosé Urzedowa Cena Cena Limit Wysokos¢ doptaty
handlowa opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy

Firazyr® 30 mg 6780,65zt 7119,68zt 7237,18 zt 7 237,18 zt 3,20 zt
Berinert®” 1500 j.m. 6 606,36 zt 6936,68 zt 7051,89 zt 7 051,89 zt 3,20 zt
Berinert®” 500 j.m. 2202,12zt 231223zt 2369,63 zt 2 350,41 zt 22,42 zt
Ruconest® 2 100 j.m. 3294,32zt 3458,70zt 3530,43 zt 3530,43 zt 3,20 zt

Y W analizie korzystano jedynie z ceny opakowania Berinert® 1 500 j.m., ktére stanowi podstawe limitu w grupie limitowej ,241.1: Leki
stosowane w dziedziczonym obrzeku naczynioruchowym — ludzki inhibitor C1-estrazy”.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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W analizie przyjeto nastepujgce koszty za jednostke substancji (z perspektywy ptatnika publicznego):

e Firazyr®: 241,13 zt/mg;
e Berinert®: 4,70 zt/j.m;

e Ruconest®: 1,68 zt/j.m.
Schematy dawkowania zgodne z charakterystykami produktéw leczniczych zebrano w Tabela 28.

Tabela 28. Schematy dawkowania lekéw stosowanych w leczeniu ostrych atakéw HAE.

Lek Dawkowanie Dawka na podanie Liczba podan na atak  Catkowita dawka na atak
Firazyr® 30 mg 30 mg 1 30 mg
Berinert® 20j.m./kg 1604 j.m. 1 1604 j.m.
Ruconest® 50j.m./kg 4010 mg 1 4010j.m.

Dla lekéw z dawkowaniem zaleznym od masy ciata pacjentdw, skorzystano z charakterystyki pacjentéw wtaczonych do badania HELP-03,
w ktérym srednia masa ciata wyniosta 80,2 kg.

Udziaty rynkowe powyzszych trzech lekéw oszacowano na podstawie ilosci zrefundowanych opakowan
lekédw podawanych w komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami z okresu ostatnich dostepnych
dwunastu miesiecy, czyli za okres 03.2018 - 03.2019, przeliczonych na podstawie przecietnego zuzycia

na liczba zrefundowanych terapii ostrych atakow HAE.

Tabela 29. Udziaty rynkowe lekdw stosowanych w leczeniu ostrych atakéw HAE.

Lek Liczba zrefundowanych Liczba zrefundowanych Udziat w leczeniu
opakowan terapii ostrych atakow
Firazyr® 1537 1537 41%
Berinert®, opakowanie
! 17
1500 j.m. 63
2124 56%
Berinert®, opakowanie
500 jm. 1525
Ruconest® 232 122 3%

Po przyjeciu powyzszych zatozen $redni koszt leczenia farmakologicznego ostrego ataku HAE oszaco-
wano na 7 394,05 zt z perspektywy pfatnika publicznego, zgodnie z obliczeniami przedstawionymi

w ponizszej tabeli.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Tabela 30. Koszt leczenia ostrego ataku HAE.

Lek Koszt leczenia na atak Udziat rynkowy Koszt wazony
Firazyr® 7 233,98 zt 41% 2 939,32 zt
Berinert® 7 529,30 zt 56% 4228,14 7t
Ruconest® 7 054,46 zt 3% 226,60 zt
Koszt leczenia jednego ataku 7 394,05 zt

Powyzsze koszty naliczano dla 50% atakéw w modelu, zgodnie z zatozeniami co do ilosci atakéw wy-

magajacych leczenia farmakologicznego, przedstawionymi w rozdziale 4.8.6, str. 35.

4.8.10.5 Koszty swiadczen opieki zdrowotnej zwigzane z wystgpieniem
ataku choroby

Leczenie czesci atakdw HAE wymagato dodatkowych Swiadczen opieki zdrowotnej w postaci wizyt
ambulatoryjnych, wizyt lekarskich badz tez hospitalizacji. Ponizszy rozdziat prezentuje oszacowania

kosztéw jednostkowych tych Swiadczen oraz kosztéw w przeliczeniu na jeden atak HAE.

Zatozono, ze wizyty lekarskie beda rozliczane jako $wiadczenie ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu” (DSOZ 2019/088). W zwigzku z tym koszt pojedynczej wizyty oszacowano na 34,00 zt. W ramach
tej wizyty lekarz dokona biezgcej oceny stanu pacjenta oraz w razie potrzeby zaadministruje jeden

z lekoéw refundowanych w leczeniu ostrych atakéw HAE.

Koszty wizyty ambulatoryjnej oraz hospitalizacji oszacowano na podstawie statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentéw. Zdecydowano sie wykorzystac¢ dane dotyczace JGP, w ktérych rozliczane byty zdarze-
nia zwigzane z szerszym kodem ICD-10: T78.3, w ramach ktdrego poza obrzekiem naczynioruchowym

zakwalifikowane sg réwniez réznego rodzaju reakcje alergiczne.

Na takie postepowanie zdecydowano sie gdyz w dwdch grupach JGP (P06: ,,Mnigjsze infekcje (w tym
choroby immunologiczne)” i S52: ,Niedobory odpornosci inne niz HIV/AIDS”) zwigzanych z kodem
ICD-10: D84.1, w ramach ktorego zakwalifikowany jest wrodzony obrzek naczynioruchowy nie zostata
w latach 2017 i 2018 rozliczona ani jedna hospitalizacja powigzana z tym kodem ICD-10, co uniemozli-

wia ich wykorzystanie do oszacowania przecietnego kosztu hospitalizacji.
Uwzglednione w analizy grupy JGP to:

e J39:,Duze choroby dermatologiczne”,

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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e S33:,Choroby alergiczne >17r.2.”,

e P13:,Alergie” (grupa pediatryczna).

W ramach grupy J39 mogg by¢ rozliczane zdarzenia zaréwno u dzieci, jak i dorostych, natomiast
w ramach grup S33 oraz P13 mogga byc¢ rozliczane jedynie zdarzenia u dorostych (S33) lub u dzieci

(P13).
Srednig warto$¢ jednostki hospitalizacji za 2018 rok w powyzszych grupach przedstawia Tabela 31.

Tabela 31. Srednie koszty hospitalizacji w grupach JGP zwigzanych z ICD-10: T78.3.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji
J39:,,Duze choroby dermatologiczne” 1714,88 zt
S33: ,Choroby alergiczne > 17 r.z” 1188,83 zt
P13: ,Alergie” 2 347,35 7t

Pomocniczo dokonano podziatu na koszt hospitalizacji u dzieci oraz u dorostych. W tym celu wykorzy-
stano informacje o ilosci zdarzen o kodzie ICD-10 T78.3 rozliczonych w ramach danej grupy, a jako, ze
w ramach grupy J39 mogg by¢ rozliczane zaréwno przyjecia dzieci i dorostych, takze o odsetku przyjec

dzieciecych w tej grupie.

Odsetek hospitali-  Liczba zdarzen
zacji w danej T78.3 wdanej Udziat grupy  Koszt wazony
grupie wiekowej  grupie wiekowej

Koszt Liczba zdarzen

Azl ds hospitalizacji o kodzie T78.3

Hospitalizacja u dorostych 1462,89 zt
139:,Duze choroby ) o) o ) 763 93% 710 52% 893,40 7t
dermatologiczne
5331, Choroby - ) 1 gg 834 653 100% 653 48% 569,48 2t
alergiczne > 17 r.z.
Hospitalizacja u dzieci 2 220,23 zt
., Duz
139:,Duze choroby ) o)) g0y 763 7% 53 20% 344,68 7t
dermatologiczne
P13: ,Alergie” 2 347,35 zt 210 100% 210 80% 1 875,55 zt

Koszt usrednionej hospitalizacji, rowny 1 585,30 zt, obliczono przyjmujac, ze 16% hospitalizacji stano-
wig hospitalizacje u dzieci, co odpowiada ilorazowi sumy zdarzen o kodzie ICD-10 T78.3 rozliczonych
udzieci (53+210=263) oraz sumy zdarzen o kodzie ICD-10 T78.3 rozliczonych ogdtem
(763 + 653 +210=1626).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Koszt wizyty ambulatoryjnej obliczono dzielgc koszt przecietnej hospitalizacji w ramach grupy
139: ,Duze choroby dermatologiczne” przez mediane czasu trwania hospitalizacji w tej grupie,

rowng 5 dni. Otrzymano w ten sposéb koszt réwny 342,98 zt.

Podsumowanie kosztéw Swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z wystgpieniem ostrego ataku HAE
wraz z kosztem na pojedynczy atak obliczconym na podstawie zatozen opisanych w rozdzia-

le 4.8.5, str. 34 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt swiadczen opieki zdrowotnej w przeliczeniu na pojedynczy atak HAE.

Swiadczenie Koszt jednostkowy Zuzycie na przecietny atak Koszt wazony
Wizyta lekarska 34,00 zt 49,9% 16,98 zt
Wizyta ambulatoryjna 342,98 zt 12,2% 41,83 zt
Hospitalizacja 1 585,30 zt 3,0% 48,33 zt
taczny koszt na pojedynczy atak 107,14 zt

4.9  Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce rodzaje walidacji:

e Walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu,

e Walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikdw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e Walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomiczne-

go z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji modelu.

4.9.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalku-

lacyjny Microsoft Excel),

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Przeprowadzono analize kodu VBA (ang. Visual Basic for Application) uzytego w modelu,
Sprawdzono poprawnos¢ wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

Sprawdzono powtarzalno$é wynikéw przy identycznych warto$ciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktéw dotyczacych poprawnosci wynikéw przedstawia Tabela 33. Walidacja

wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikdéw przy modyfikacji wartosci parametrow wejsciowych

do modelu.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

Takhzyro®
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(lanadelumab)



57 AESTIMO

Tabela 33. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wptyw na wyniki e

Parametry zwigzane z kosztami

Zmniejszenie ceny Takhzyro® ‘Unit costs PL'IK12:L12 =0 Catkowita kwota refundacji za Takhzyro® = 0. v

‘Unit costs PL'IK8:L8 = 0
‘Unit costs PL'IK9:L9 =0 Catkowity koszt lekowy w przypadku ostrych atakéw HAE = 0. v
‘Unit costs PL'IK11:L11=0

Brak kosztow lekdw stosowanych
w przypadku ostrych atakdéw HAE

Zerowe koszty administracji ‘Unit costs PL'IG26 =0 Catkowite koszty administracji lanadelumabu = 0. v
Zerowe koszty diagnostyki ‘OtherCosts’IC13:C15=0 . ) . . )
= v
i monitorowania ‘OtherCosts' 1020 = 0 Catkowite koszty diagnostyki i monitorowania = 0

Parametry zwigzane z uzytecznos$ciami stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia ‘Utilities’!lE15 =1
réwne 1, brak obnizenia zwigzanego ‘Utilities’lE19 =1 Wyniki w postaci QALY rowne wynikom w postaci LYG. v
z atakiem choroby ‘Utilities’!lE20 =0

Parametry zwigzane ze skutecznoscia kliniczng

Przyjecie réwnych wspdtczynnikdw ‘Poisson’!D32:D34 = ‘Poisson’|D44:D46 ) - ' .
regresji pomiedzy ocenianymi Poisson’|D38:D40 = ‘Poisson’ |D44:DA6 Rowne wyniki w posta‘c‘| (tlALY ora‘z LYQ pomiedzy v
interwencjami ‘Utilities’|D44 = ‘Utilities’! D40 ocentanymimtenvenciamt

Y Aby osiagna¢ oczekiwany efekt nalezato rowniez zréwnac czas trwania atakéw choroby pomiedzy placebo a leczeniem zapobiegawczym lanadelumabem (komdrki ‘Utilities’ ID44 oraz ‘Utilities’! D40 w modelu
ekonomicznym).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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4.9.2 Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych (rozdziat 3, str. 16). Na podstawie predefiniowanych kryteriow wtgczenia oraz wyklu-
czenia odnaleziono jedng analize, ktdrg wtgczono do wynikow przegladu. Poréwnania wynikéw odna-
lezionej analizy Agboola 2019 z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (roz-

dziat 7, str. 85).

4.9.3 Walidacja zewnetrzna

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej zatozen przyjetych na etapie modelowania. W ramach
przegladu literatury nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktére mogtyby postuzy¢ do walidacji dtu-

goterminowych efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

4.10 Zestawienie parametrow modelu

W kolejnych trzech podrozdziatach zebrano w formie tabelarycznej zestawienie parametréow modelu

farmakoekonomicznego.
4.10.1 Analiza podstawowa
Parametry przyjete w analizie podstawowej przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Zestawienie parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.
Parametr Wartos¢ Zrédto/uzasadnienie

Charakterystyka pacjentéw

Sredni wiek 40,7 lat Banerji 2018
Srednia masa ciata - Banerji 2018
Odsetek kobiet 70,4% Banerji 2018

Parametry kliniczne oraz zuzycie zasobéw

Parametry regresji przy uzyciu rozktadu Parametr w formie tabelarycznej, Dopasowanie do danych z poziomu
Poissona dotyczgce ilosci atakow Tabela 7, str. 29. pacjenta badania HELP-03
Odsetki pacjentow przerywajacych Parametr w formie tabelarycznej, Banerji 2018
leczenia Tabela 8, str. 31.
Srednia bazowa liczba atakéw HAE mie- - Obliczenia wtasne na podstawie danych z
siecznie poziomu pacjenta badania HELP-03

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Parametr

Dopasowana krzywa parametryczna
ekstrapolujgca przerwania leczenia na
horyzont dozywotni

Odsetki pacjentéw zmieniajgcych daw-
kowanie po 6 cyklu

Odsetek atakoéw wymagajacych
konsultacji lekarskiej

Odsetek atakoéw wymagajacych
wizyty ambulatoryjnej

Odsetek atakéw wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek atakéw wymagajacych
leczenia farmakologicznego

Czas trwania ataku podczas leczenia
zapobiegawczego lanadelumabem

Czas trwania ataku bez leczenia zapobie-
gawczego

Wartosé

Krzywa Weibulla
(petny opis w Tabela 9, str. 32)

76,9%

50%

12%

3%

50%

1,09 dnia

1,40 dnia

AESTIMO

Zrédto/uzasadnienie

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne na podstawie zapiséw
ChPL Lanadelumab oraz Banerji 2018

Zatozenie wtasne na podstawie
Banerji 2018

Aygoren-Pursun 2014

Aygoren-Pursun 2014

Zatozenie wtasne na podstawie
Banerji 2018

Banerji 2018

Banerji 2018

Parametry zwigzane z uzytecznosciami stanéw zdrowia

Bazowa wartosc uzytecznosci w stanie
,Okres bez atakéw choroby”

Wartos¢ uzytecznosci w stanie
W trakcie ataku choroby”

Bazowa liczba atakéw w ostatnich 12
miesigcach

Obnizenie uzytecznos$ci w stanie ,Okres

bez atakdéw choroby” zwigzane z kazdym

nadmiarowym atakiem choroby w ostat-
nich 12 miesigcach

Obnizenie uzytecznosci w stanie ,,Okres
bez atakéw choroby” zwigzane ze starze-
niem sie kohorty (naliczane co 10 lat)

Cena zbytu netto Takhzyro®

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Dawkowanie Takhzyro®

Takhzyro®
(lanadelumab)

0,825

0,512

12,8

-0,004

-0,022

Parametry kosztowe

300 mg/14 dni
LUB
300 mg/28 dni

Nordenfelt 2014

Nordenfelt 2014

Srednia liczba atakdw z okresu
inicjalizujgcego badania HELP-03
(z ramion Lanadelumab 300 mg Q2W,
Lanadelumab 300 mg Q4W i Placebo).
Nordenfelt 2014

Nordenfelt 2014

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

ChPL Lanadelumab

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Parametr Warto$é Zrédto/uzasadnienie
Koszt administracji lanadelumabu 108,16 zt DGL 2020/016
Obliczenia witasne na podstawie zapisow
Roczny ryczatt diagnostyczny 959,77 zt PL Lanadelumab oraz cennikdéw badan
laboratoryjnych
Kwalifikacja do Ieczeni{a przez zespot 338,00 2t DGL 2020/016
koordynacyjny
Roczny koszt monitorowania BSC 134,00 zt DSOZ 2019/088, Nowicka 2007
Firazyr®, koszt za mg 241,13 zt MZ 18/02/2020
Berinert®, koszt za j.m. 4,70 zt MZ 18/02/2020
Ruconest®, koszt za j.m. 1,68 zt MZ 18/02/2020
Dawkowanie Firazyr® 30 mg/atak ChPL Firazyr®
Dawkowanie Berinert® 1604 j.m./atak ChPL Berinert®

Dawkowanie Ruconest® 4010 j.m./atak ChPL Ruconest®

Udziat rynkowy Firazyr® 41% Komunikaty DGL za okres

03.2018-03.2019

Udziat rynkowy Berinert® 56% Komunikaty DGL za okres

03.2018-03.2019

Udziat rynkowy Ruconest® 3% Komunikaty DGL za okres

03.2018-03.2019
Koszt leczenia ostrego ataku HAE

) ) ) 7 394,05 zt Obliczenia wtasne
(na epizod wymagajacy leczenia)

Koszt swiadczen opieki zdrowotnej zwig-
zanych z ostrym atakiem HAE

107,14 zt Obliczenia wtasne
(na epizod)
. ., Parametr w formie tabelarycznej ,
Smiertelnosé Tabela 48, str. 91. Gféwny Urzqd Statystyczny

Takhzyro®
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4.10.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza Tabela 35 przedstawia zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci. Parametry do analizy wrazliwosci dobierano przy wyko-

rzystaniu dwdch kryteridw:

e Kryterium waznosci: do analizy wrazliwosci wigczono wszystkie kluczowe parametry modelu,
e Kryterium niepewnosci: do analizy wrazliwosci wtgczono wszystkie parametry, co do ktérych istniaty uzasadnione przestanki na temat niepewno-

$ci ich oszacowania.

Przedziaty wartosci testowanych w wariantach minimalnym i maksymalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci wyznaczono na podstawie percentyli
rozktadéw prawdopodobienstwa przypisanym parametrom w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Wariant minimalny odpowiadat 0,025 percentylowi
rozktadu z analizy probabilistycznej, za$ wariant maksymalny odpowiadat 0,975 percentylowi. Rozktad przypisane parametrom przedstawiono w rozdzia-

le 4.10.3, str. 65.

Tabela 35. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Identyfikator Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartos¢ w wariancie .,
. Parametr . i Zrédto/komentarz
scenariusza podstawowej minimalnym maksymalnym
P | kt
1 Wiek 41 lat 33 Jat 49 lat ercentyle rozkfady
probabilistycznego
Na podstawie danych
Stata regresji - Lanadelu- o dopasowaniu regresji Poisso-
2 mab Q2W - - - na do danych o czestotliwosci
atakow
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Identyfikator
scenariusza

Takhzyro®
(lanadelumab)

Parametr

Wspotczynnik regresji (ataki
poprzedni cykl) - Lanade-
lumab Q2W

Wspotczynnik regresji (ataki
bazowo) - Lanadelumab
Q2w

Stata regres;ji - Lanadelu-
mab Q4W

Wspotczynnik regresji (ataki
poprzedni cykl) - Lanade-
lumab Q4W

Wspotczynnik regresji (ataki
bazowo) - Lanadelumab
Q4w

Stata regresji — Placebo

Wspdtczynnik regresji (ataki
poprzedni cykl) - Placebo

Wartos¢ w analizie
podstawowe;j

Wartos$¢ w wariancie
minimalnym

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AtSTIMO

Wartos¢ w wariancie T e
maksymalnym
Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow

Na podstawie danych
- o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci
atakow
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Identyfikator
scenariusza

Wartos¢ w analizie Wartos$¢ w wariancie Wartos$¢ w wariancie 4 4
Parametr . .. Zrédto/komentarz
podstawowe;j minimalnym maksymalnym

Na podstawie danych
o dopasowaniu regresji Poisso-
na do danych o czestotliwosci

Wspotczynnik regresji (ataki
10 H H H

bazowo) - Placebo

atakow

Bazowa liczba atakow Percentyle rozktadu
1 (miesiecznie) - - - probabilistycznego
1 Odsetek atakow-lecz-onych 49.9% 40,2% 59,7% Percenty!e rozktadu
farmakologicznie probabilistycznego

Alternatywne oszacowania na

13 Koszt hospitalizacji 1 585,30 zt 1188,83 zt 2 347,35 zt podstawie wycen hospitalizacji
w ramach grup JGP
14 Odsetki hospitalizacji 3,05% 2 48% 3.67% Percenty!e rozktadu
(na atak) probabilistycznego
15 Odsetki wizyt ambulatoryj- 12,20% 9,91% 14,68% Percenty!e rozktadu
nych (na atak) probabilistycznego
16 Czas trwania 1,09 0,88 131 Percenty!e rozktadu
ataku - lanadelumab probabilistycznego
17 Czas trwania 1,40 112 167 Percenty!e rozktadu
ataku - placebo probabilistycznego
18 Wysokosc ryczattu 959,77 24 771,66 2t 1147,88 24 Percenty!e rozktadu
diagnostycznego probabilistycznego
19 ”Uzytecznlosc bazowa” 0,825 0,739 0,897 Percenty!e rozktadu
Bez atakdéw choroby probabilistycznego
20 Uzyteczno$¢ "W trakcie 0,512 0,380 0,643 Percentyle rozktadu

Takhzyro®
(lanadelumab)

ataku choroby"

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

probabilistycznego
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Identyfikator
scenariusza

21

22

23

24

25

26

27

28

Parametr

Obnizenie uzytecznosci
zwigzane z iloscig atakow

Uwzglednienie obnizenia
uzytecznosci z wiekiem

Roczne stopy dyskontowe

Zrédto danych dotyczacych
uzytecznosci

Uwzglednienie zmiany
dawkowania

Rozktad dyskontynuacji
leczenia

Wykorzystanie prolongacji
danych z poziomu pacjen-
1)
ta

Zrédto oszacowania bazo-
wej ilosci atakéw

Wartos¢ w analizie
podstawowe;j

-0,004

Nieuwzglednione

Efekty zdrowotne: 3,5%
Koszty: 5%

Nordenfelt 2014

77% pacjentow przechodzi na

dawke Q4W po 6 miesigcach

Krzywa parametryczna
Weibulla

Nie

Dane z poziomu pacjenta dla
. pacjentéw z najciezszym

przebiegiem choroby w bada-

niu HELP-03

Wartos$¢ w wariancie
minimalnym

-0,005

Uwzglednione
Efekty zdrowotne: 0%
Koszty: 0%

Lluncor 2018 +
Nordenfelt 2014

Nie uwzgledniono zmiany
dawkowania (pacjenci pozo-
stajg na dawce Q2W)

Krzywa parametryczna
wykfadnicza

Nie

B Opis metody statystycznej wykorzystanej w tym wariancie analizy wrazliwosci znajduje sie w Zatgczniku 9.2 (str. 89).

Takhzyro®
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Wartos$¢ w wariancie
maksymalnym

-0,003

nd.

Efekty zdrowotne: 5%
Koszty: 5%

nd.

nd.

Krzywa parametryczna
log-normalna

Tak

Dane z poziomu pacjenta dla
catej populacji wiaczonej do
badania HELP-03

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Percentyle rozktadu
probabilistycznego

Alternatywne zatozenie wtasne

AOTMIT 2016

Nordenfelt 2014, Lluncor 2018

Alternatywne zatozenie witasne

Alternatywne zatozenie witasne

Alternatywna metoda staty-
styczna

Brak dopasowania charaktery-
styki populacji do zapiséw
programu lekowego
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4.10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci parametrom uwzglednionym w modelu przypisano rozktady
prawdopodobienistwa, z ktérych nastepnie losowano wartosci. Generujgc wyniki na przestrzeni 5 000

iteracji oszacowano catosciowy wptyw niepewnosci wyznaczenia parametréw na wyniki analizy.

Kazdemu z parametréw przypisano jeden z nastepujgcych rozktadéw prawdopodobienstwa, uwzgled-

niajac jego charakterystyke i dopuszczalne wartosci:

e Rozktad normalny, dla parametréw o dowolnych wartosciach, ktére sg wynikiem usredniania
wartosci specyficznych dla pojedynczych pacjentéw, np. wiek, poczatkowa liczba atakow.

e Rozktad beta, dla parametréw przyjmujgcych wartosci z zakresu od O do 1, takich jak np.
prawdopodobienstwa czy wartosci uzytecznosci standw zdrowia.

e Rozktad Dirichleta, dla zbioréw parametrow pochodzacych z jednej proby, np. udziaty poszcze-
gblnych lekow w leczeniu ostrych atakdéw choroby.

o Wielowymiarowy rozktad normalny, dla zbioréw parametréow, dla ktérych dostepne byty ma-

cierze wariancji-kowariancji, np. parametry regresji.

Parametry rozktadéw oszacowano na podstawie wartosci parametréw wejsciowych modelu oraz bte-
dow standardowych ich wyznaczenia. Dla parametréw modelu, dla ktérych nie odnaleziono specyficz-

nych wartosci bteddw standardowych, zatozono, ze wynoszg one 10% wartosci parametru.

Tabela 36. Zestawienie parametréow oraz ich rozktadéw

Parametr Rozklad SE Pierwszy parametr Drugi parametr
rozktadu rozktadu
Wiek Normalny 4,10 E=41,00 nd.
Odsetek kobiet Beta 0,07 o =28,90 B=12,15
Stata regresji - Lana Normalny
2w? wielowymiarowyz) - - nd.
Wsp. regresji (ataki Normalny
poprzedni cyl1<)|) - Lana wielowymiarow?” - - nd.
Q2w
Wsp. regresji (ataki Normalny
bazowo) - Lana 2w? wielowymiarowyz) - - nd.
Stata regresji - Lana Normalny - - nd
Qaw” wielowymiarowz)) '
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Parametr

Wsp. regresji (ataki
poprzedni cykl) - Lana
aw”

Wsp. regresji (ataki
bazowo) - Lana asw?

Stata regres;ji - Placebo”

Wsp. regresji (ataki
poprzedni cykl) - Place-
bo"

Wsp. regresji (ataki
bazowo) - Placebo”

Bazowa liczba atakow

Odsetek atakéw leczo-
nych

Koszt hospitalizacji
Odsetki hospitalizacji

Odsetki wizyt ambulato-
ryjnych

Czas trwania ataku -
lanadelumab

Czas trwania ataku -
placebo

Wysokos¢ ryczattu
diagnostycznego

Uzytecznos¢ bazowa
"Bez atakéw choroby"

Uzyteczno$¢ "W trakcie
ataku choroby"

Obnizenie uzytecznosci
zwigzane z iloScig ata-
kow
Udziat leku Firazyr w
leczeniu atakéw HAE

Udziat leku Ruconest w
leczeniu atakow HAE

Udziat leku Berinert w
leczeniu atakow HAE

Odsetek pacjentow
zmieniajacych dawke
lanadelumabu

Takhzyro®
(lanadelumab)

Rozktad

Normalny
. . 2
wielowymiarowy )

Normalny

. . 2
wielowymiarow )

Normalny
. . 2
wielowymiarowy )

Normalny
. . 2
wielowymiarowy )

Normalny

. . 2
wielowymiarow )

Normalny
Beta

Normalny

Beta

Beta
Normalny
Normalny
Normalny

Beta

Beta

Beta

Dirichleta
Dirichleta

Dirichleta

Beta

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

0,11

0,14

95,98

0,04

0,07

0,00

0,009

0,003

0,010

0,08

Pierwszy parametr
rozktadu

E=1585,30

o =96,92

a=87,68

E=1,09

E=1,40

E=959,77

a=72,16

a=27,56

o =99,57

v = 1081,60

v = 86,38

vy =1541,31

a=22,33

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AESTIMO

Drugi parametr
rozktadu

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.
nd.
50

nd.

B =3082,08

B=631,32

nd.

nd.

nd.

B=1531

B =2627

B =23055,25

nd.

nd.

nd.

B=671
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Parametr Rozktad SE Pierwszy parametr Drugi parametr
rozktadu rozktadu
Parametr lambda Normaln
rozktadu Weibulla ) ) v 0,0008 E =0,0008 nd.
) ) wielowymiarowy
(przerwania leczenia)

Parametr p Normaln

rozkfadu Weibulla v 0,090 E =0,900 nd.

. ) wielowymiarowy
(przerwania leczenia)

2 Dotyczy parametrow regresji Poissona przeprowadzonej w celu wyznaczenia $redniej liczby atakow HAE;  Macierze wariancji-kowariancji
dla rozktadéw normalnych wielowymiarowych zatgczono w modelu ekonomicznym.

5 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie
Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty pono-
szone przez pacjentdw w ramach leczenia, wynikajgce jedynie z dopfat ryczattowych za leki stosowane
w przypadku wystgpienia ostrych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, odstgpiono od

przeprowadzenia obliczen z perspektywy taczonej ptatnika oraz pacjentow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim,
z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5%

dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych

W ponizsze] tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie oraz leczenie zapobie-

gawcze HAE, w podziale na gtdéwne kategorie.

Tabela 37. Zestawienie kosztéw w podziale na gtowne kategorie.

Kategoria kosztéw Lanadelumab Brak leczenia zapobiegawczego Inkrementalne koszty

Koszty lekowe leczenia
Japobiegawczego (z RSS) I I
0zt
Koszty lekowe leczenia
zapobiegawczego (bez RSS) _ _
Koszty administracji 15335zt 0zt 15335zt
Koszty monitorowania 9650 2t 2247 7t 7 403 7t
i diagnostyki
Koszty leczenia atakow HAE 1138108 zt 2015874 7t -877 765 zt
Koszty Swiadczen zwigzanych z 33007 4 58 498 7t 95472 2t

atakami HAE
taczne koszty (z RSS) _ _
2076 620 zt
taczne koszty (bez RSS) _ _

taczne koszty inkrementalne wzgledem braku leczenia zapobiegawczego wynoszg _ W wa-
riancie z uwzglednieniem proponowanego RSS oraz _ w wariancie bez jego uwzglednienia.

Wydatki inkrementalne sg w znaczacej czesci generowane przez koszty lekowe lanadelumabu (odpo-

wiednio _i - w horyzoncie dozywotnim).

Tabela 38. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Kategoria efektéw Lanadelumab Brak leczenia zapobiegawczego Inkrementalny efekt
Liczba d?SW|adczonych 372 1274 403
atakow choroby
Liczba atakow w.yma”gajacych 7 39 1
hospitalizacji
Czas spedzony w stanie
12 -1
LW trakcie ataku choroby”l) 3,12 lat 4,87 lat /75 lat
Efekt wyrazony w QALY 16,14 QALY 14,88 QALY 1,27 QALY

Y Bez uwzglednienia dyskontowania.

Efekty zdrowotne osiggane w modelu przez lanadelumab wskazujg na znaczng redukcje obcigzenia
chorobg. Prognozuje sie, ze pacjenci stosujacy leczenie zapobiegawcze lanadelumabem w horyzoncie

dozywotnim doswiadczajg ponad 400 mniej atakdw, co w przetozeniu na lata oznacza, ze spedzajg oni

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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az 1,8 lat (okoto 21 miesiecy) mniej w stanie ,,W trakcie ataku choroby”. W przeliczeniu na efekty w
postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢, leczenie zapobiegawcze atakow HAE z wykorzystanie lanade-

lumabu wigze sie z 1,27 dodatkowymi QALY wzgledem braku leczenia zapobiegawczego.

5.2 Woyniki analizy podstawowej

Tabela 39 przedstawia wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej.
Kategoria Lanadelumab Brak leczenia zapobiegawczego Inkrementalne

Koszty lekowe leczenia

zapobiegawczego (z RSS)
0zt
Koszty lekowe leczenia

zapobiegawczego (bez RSS)

Koszty leczenia ostrych

atakéw HAE 11711351zt 2074372 zt -903 237 zt
Inne koszty bezposrednie 24 985 zt 2247 zt 22738 zt
Catkowite koszty (z RSS) I I
2076 620 zt
Catkowite koszty (bez RSS) _ _
Wynik w postaci QALY 16,14 QALY 14,88 QALY 1,27 QALY
Z uwzglednieniem RSS _
ICUR
Bez uwzglednienia RSS _

Leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu wigze sie ze znacznymi inkrementalnymi
kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci - (z uwzglednieniem RSS). Gtownym Zrédtem
wydatkéw sg koszty lekowe refundacji Takhzyro® (_). Koszty te sg nieznacznie rekompenso-
wane oszczednosciami generowanymi przez unikniete ostre ataki choroby wymagajace leczenia z wy-
korzystaniem dostepnych w Polsce lekow (Ruconest®, Berinert®, Firazyr®). Oszczednosci te wynoszg

0,9 min zt, co stanowi okoto . kosztéw lekowych leczenia zapobiegawczego HAE lanadelumabem.

Dzieki wysokiej skutecznosci lanadelumabu przektadajgcej sie na 32% redukcje w ilosci atakdw choro-
by w catym horyzoncie dozywotnim, efekty zdrowotne osiggane u pacjentdw stosujgcych lanadelumab

wyniosty 16,14 QALY i byty 0 1,27 QALY wyzsze niz u pacjentow bez leczenia zapobiegawczego.

wskaznik ICUR wyniost |

Wynik bez uwzglednienia RSS jest o _ gorszy i wynosi _

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.3  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Takhzyro® (1 fiol. a 300 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu
kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci pro-

duktu krajowego brutto per capita (147 024 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 40.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena Progowa cena
P ki
el zbytu netto zbytu brutto
Wariant z uwzglednieniem RSS
Takhzyro® (1 fiol. 3 300 mg) [

Wariant bez uwzglednienia RSS

]
Takhzyro® (1 fiol. a 300 mg) _ _

Y Uwzglednia podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

5.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwo$ci modelu na zmiany wartosci parametréw wejsciowych przeprowadzono dwie

analizy wrazliwosci:

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e Deterministyczng, w ramach ktérej oszacowano wptyw pojedynczych parametréw (jednokie-
runkowa analiza wrazliwosci) oraz zmiany przyjetych zatozen, badz zrédet danych (scenariu-
szowa analiza wrazliwosci),

e Probabilistyczng, w ramach ktorej parametrom modelu przypisano odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa, a nastepnie losowano z nich wartosci parametréow w 5 000 iteracjach,

otrzymujgc w ten sposéb zakres zmiennosci modelu.

Parametry oraz scenariusze testowane w analizie deterministycznej przedstawiono w rozdzia-
le 4.10.2 (str. 61), a rozktady prawdopodobienstwa przypisane parametrom w analizie probabilistycz-

nej w rozdziale 4.10.3 (str. 65).

Dla czytelnosci prezentacji wyodrebniono osobne podrozdziaty, w ktérych zaprezentowano wynik ana-

lizy z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka,

5.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

5.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki inkrementalne deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem zapropo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka zawiera Tabela 41 na nastepnej stronie.
W zatgczniku 9.6 (str. 96) przedstawiono catkowite koszty oraz efekty zdrowotne osiggane w analizie

wrazliwosci przez poréwnywane interwencje.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 41. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Nr. Scenariusz
Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena
koszty QALY progowa koszty QALY progowa
1 wiek ] o S EEE 120
2 Stafa regresji - Lanadelumab Q2W ] 1,29 I EE e 1,23 I N
3 e oy e S EEE s [
4 e " 0 EEEE BN e N
5 Stafaregresji- Lanadelumab Q4w I 0 S EEE v I
6 e ) 0 S EEE . 123 I
g Wedeymireged aguiow) e g a NS NN EEEEE oo EEEEN NN
: staa regresi - Placebo I or S N . 1o
o Mol TR e PP Y o EEE NN . 7 .
10 Wspo’rczynmkregreSJlb(Oatakl bazowo)-PIace- _ 0,85 * - _ 1,91 _ -
11 A I 7 I . 7
12 Odsetek atakdw leczonych farmakologicznie _ 1,27 _ - _ 1,27 _ -
13 Koszt hospitalzac I v I . 17 I
14 o I 7 I 7 I .
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wariant minimalny Wariant maksymalny
Nr. Scenariusz
Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena
koszty QALY progowa koszty QALY progowa
15 Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak) I 1,27 I 127 I N
Czast i
16 e — e NN EEE e
17 ol — 0 NN W . 133 .
18 ijgfgjfygif;“ I 1,27 I N 1,27 I N
19 apectnose barows, — o . s I .
Bez atakéw choroby
20 Utytecznose "W trakeie ataku choroby" I 142 I N 1,11 I
. Opnienieuatecos e sion s NN . o
pp Viegldnieneobneniaayiecsnosciz vie s N . 7
23 Roczne stopy dyskontowe I 1,27 I N 1,27 I
24 Zrédto danych dotyczacych uzytecznosei I 0,91 I N 1,27 I
25 Uwzglednienie zmiany dawkowania I 1,50 I N 1,27 I
Rozktad dyskontynuacji
26 ly e I 0,65 I B 1,60 I N
eczenia
gy Mierapstanie preloniRel danveh zpotion | 7 I . oot NS W
28  Zrddto oszacowania bazowej ilosci atakéw _ 1,27 _ - _ 1,01 _ -
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wynikow otrzymanych w wariancie podstawowym analizy, zaden z testowanych scenariuszy nie zmie-
nit wnioskowania z analizy. Najwiekszy wptyw na wartosci wskaznika ICUR miaty scenariusze zwigzane z parametrami regresji Poissona dotyczacej ilosci
atakéw obrzeku naczynioruchowego w ramieniu placebo (braku leczenia zapobiegawczego). Scenariusze o numerach 8,9 i 10, dotyczace kolejno statej
regresji, wspotczynnika regresji wzgledem zmiennej ,,ataki w poprzednim cyklu” oraz wspdtczynnika wzgledem zmiennej ,,ataki bazowo” doprowadzity do
wartosci ICUR _ Duzg zmiane wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano réwniez w scenariuszu ,27. Wykorzystanie prolonga-
cji danych z poziomu pacjenta”. Wykorzystanie alternatywnego podejscia opisanego w Zatgczniku 9.2 (str. 89) skutkowato wartoscig ICUR réwng

-, co jest rowniez efektem braku uwzglednienia korekty bazowej liczby atakdw w tym scenariuszu.

Najnizsza odnotowana w deterministycznej analizie wrazliwo$ci warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta _(w wariancie maksymalnym scenariu-

sza 8., Wspotczynnik regresji (ataki bazowo) — Placebo”), a najwyzsza: _(w wariancie minimalnym tego scenariusza). W analizie podsta-

wowej wartos¢ ta wyniosta _

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



75 AESTIMO

Wykres 6. Wptyw testowanych scenariuszy na wyniki analizy (wykres tornado dziesieciu scenariuszy).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki inkrementalne deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zawiera
kolejna tabela. W zatgczniku 9.6 (str. 96) przedstawiono catkowite koszty oraz efekty zdrowotne osiggane w analizie wrazliwosci przez poréwnywane

interwencje.

Tabela 42. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Nr. Scenariusz
Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena
koszty QALY progowa koszty QALY progowa
1 wiek I 0 S EEE . 120 S
2 stafaregresii- Lanadelumab Q2W I 20 S EEE s I
3 e o 2 S EEE . s S
4 e e 0 S NN 1o
5 Stafaregresji - Lanadelumab Q4w I 0 S EEE w7 I .
6 0 D N . s [
7 el e 4 [ . oss NN NN
: Staa regresi - Placebo I or SN BN . 150 S
o MepelemnreRr e PP ) o EEE NN . e .
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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Wariant minimalny
Nr. Scenariusz
Inkrementalne Inkrementalne ICUR
koszty QALY
10 Wspotczynnik regresji (ataki bazowo) - Placebo _ 0,85 *
Bazowa liczba atakéw
11 1,27
(miesiecznie) I : I
12 Odsetek atakéw leczonych farmakologicznie _ 1,27 _
13 Koszt hospitalizacji [ 1,27 [
14 Odsetki hospitalizacji _ 127 _
(na atak)
15  Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak) _ 1,27 _
Czas trwania
16 Jtak - lanadelumab I 1,29 I
Czas trwania
17 1,20
ataku - placebo I : I
Wysoko$¢ ryczattu
18 1,27
diagnostycanego I : I
Uzyteczno$é bazowa
1 1,17
9 "Bex atakéw choroby" I : I
20 Uzyteczno$c "W trakcie ataku choroby" _ 1,42 _
21 Obnizenie uzytecznos(u ZWigzane z I|OSCI61 _ 1,45 _
atakow
oy Uwzglednienie obmzk?enrf uzytecznosci z wie- _ 125 _
23 Roczne stopy dyskontowe _ 1,27 _
24 Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci _ 091 _
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Cena
progowa

Inkrementalne
koszty

Wariant maksymalny

Inkrementalne
QALY

1,91

ICUR

AESTIMO

Cena
progowa
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Wariant minimalny
Nr. Scenariusz
Inkrementalne Inkrementalne ICUR Cena

koszty QALY progowa

25 Uwzglednienie zmiany dawkowania _ 1,50 _ -
Rozktad dyskontynuacji
26 s I 0,65 I
eczenia

27 Wykorzystanie pro!)z:jgear?tjédaﬂych z poziomu _ 127 _ -
28  Zrddto oszacowania bazowej ilosci atakéw _ 1,27 _ -

Inkrementalne
koszty

AESTIMO

Wariant maksymalny

Inkrementalne

QALY

1,27

1,60

0,91

1,01

Cena
progowa

ICUR

Wyniki w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka posiadajg analogiczng interpretacje, jak w wariancie z RSS. Zaden

z rozwazanych scenariuszy nie spowodowat zmiany interpretacji wynikéw analizy.

Najnizszg wartos¢ wskaznika ICUR ponownie odnotowano w wariancie maksymalnym scenariusza 8., Wspdtczynnik regresji (ataki bazowo) — Placebo”

i wyniosta ona _ , za$ najwyzszg, czyli _w wariancie minimalnym tego scenariusza. W analizie podstawowe] wartos¢
wskaznika ICUR wynosita _

Takhzyro®
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 7. Wptyw testowanych scenariuszy na wyniki analizy (wykres tornado dziesieciu scenariuszy).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

5.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Podsumowanie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Tabela 43. Przedsta-

wione wartosci sg wynikiem usrednienia rezultatéw otrzymanych podczas 5 000 iteracji.

Tabela 43. Podsumowanie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.

Kategoria Lanadelumab Brak leczenia zapobiegawczego Inkrementalne
Catkowite koszty _ 2086 715 zt _
Catkowite QALY 16,10 14,83 1,27

ICUR probabilistyczny _

Otrzymany w analizie wrazliwosci probabilistyczny wskaznik ICUR wynidst _i byt bar-
dzo bliski wartosci z analizy podstawowej (_). Podczas analizy przedstawionego w Za-
taczniku 9.6.1 (str. 100) wykresu rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie inkrementalnych kosztéw-
uzytecznosci zaobserwowano znaczacg ilos¢ iteracji odstajgcych od sredniej w kierunku wyzszych efek-
téw i kosztow inkrementalnych. Obserwacja ta jest potwierdzona wysokg wartos$cig skosnosci rozktadu

inkrementalnych QALY. Wartosci miar obu rozktadéw przedstawiono w Tabela 44.

Tabela 44. Charakterystyki rozktadow inkrementalnych kosztéw oraz efektow zdrowotnych (z RSS).

Kategoria Dolny percentyl Srednia Gorny percentyl Kurtoza Skosnos¢  Wsp. korelacji
inkrementaine koszty [ AN N N 0,42 0,17
0,84
Inkrementalne QALY 0,57 1,27 2,22 0,23 0,54

Percentyle obliczone przy przyjeciu progu ufnosci a=0,05.

Miary rozktadu empirycznego kosztow oraz efektéw zdrowotnych uzyskanych w wyniku modelowania
rowniez wskazujg na stabilno$¢ wynikow analizy. Rozrzut pomiedzy dolnym a gérnym percentylem
rozktadu kosztow wynosi _ co stanowi 109% wartosci sredniej. Dla rozktadu empirycznego

efektéw zdrowotnych wartosé ta wynosi 1,63 QALY, czyli 130% wartosci srednie;.

Rozktad empiryczny inkrementalnych kosztow charakteryzowat sie znaczng, ujemng kurtoza, wskazu-
jaca na niskg koncentracje wynikéw wokoét sredniej. Niewielka dodatnia wartos¢ skosnosci dla tego
rozktadu zwigzana jest z obecnoscig symulacji, w ktérych inkrementalne koszty catkowite byty znacznie

wyzsze od wyznaczonej wartosci $redniej.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Dla rozktadu empirycznego inkrementalnych efektow zdrowotnych wyznaczona wartos¢ kurtozy wska-
zywata na nieznacznie wyzszg koncentracje wynikéw w poblizu wartosci $redniej, jednakze na pozio-
mach zblizonych do rozktadu normalnego. Rozktad ten charakteryzowat sie réwniez znaczng prawo-
stronng skosnoscig, ktéra oznacza, ze w iteracjach czesciej pojawiaty sie wyniki odbiegajgce od sredniej
w kierunku wyzszych efektow zdrowotnych w postaci QALY, co pokrywa sie z obserwacja poczyniong

na etapie graficznej analizy wykresu rozrzutu.

Pomiedzy kosztami a efektami w postaci QALY istnieje znaczna dodatnia korelacja o sile 0,84. Oznacza
to, ze wyzsze inkrementalne efekty zdrowotne wigzaty sie w przewazajgcej ilosci symulacji z dodatko-

wymi kosztami inkrementalnymi.

Wykres 8 przedstawia krzywa prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci lanadelumabu vs. brak
leczenia zapobiegawczego. Prawdopodobienstwo to przy gotowosci do zaptaty rownej wysokosci pro-

gu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (147 024 zt/QALY) wynosi .

Wykres 8. Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci — wariant z RSS.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 45. Podsumowanie wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

Kategoria Lanadelumab Brak leczenia zapobiegawczego Inkrementalne
Catkowite koszty [ 2074270 zt [
Catkowite QALY 16,10 14,83 1,27
ICUR probabilistyczny _

Ponownie, otrzymany w analizie wrazliwosci probabilistyczny wskaznik ICUR byt bliski swojemu deter-
ministycznemu odpowiednikowi, wynidst on _ i byt o _ niz wartosc¢
z analizy podstawowej (_).

Wartosci miar obu rozktadéw probabilistycznych (efektdw i kosztéw) przedstawiono w Tabela 46.

Tabela 46. Charakterystyki rozktadéw inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych (bez RSS).

Kategoria Dolny percentyl Srednia Gorny percentyl Kurtoza Skosnos¢  Wsp. korelacji
inkrementane koszty [ TN 0,33 0,21
0,83
Inkrementalne QALY 0,57 1,27 2,22 0,45 0,60

Percentyle obliczone przy przyjeciu progu ufnosci a=0,05.
Miary rozktadu empirycznego kosztéw oraz efektéw zdrowotnych nie odbiegajg od przedstawionych
w wariancie z uwzglednieniem RSS, w zwigzku z czym ich omdéwienie pokrywa sie z tym przedstawio-

nym w poprzednim rozdziale.

Wykres na nastepnej stronie przedstawia krzywg prawdopodobienstwa kosztowe] efektywnosci lana-

delumabu vs. brak leczenia zapobiegawczego w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Prawdopodobienstwo to przy gotowosci do zaptaty réwnej wysokosci progu optacalnosci technologii

medycznych w Polsce (147 024 z#/QALY) wynosi ponownie .

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 9. Prawdopodobienistwo kosztowe]j efektywnosci — wariant bez RSS.

6 Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktore mogty mieé¢ wptyw

na wyniki bgdz stanowi¢ zrédto niepewnosci dla przeprowadzonego modelowania ekonomicznego.

Rozbieznos¢ pomiedzy populacja z badania HELP-03 a proponowanym programem lekowym

Zaréwno do badania HELP-03 oraz do proponowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci
w wieku powyzej dwunastu lat, z potwierdzong diagnozg dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu | lub Il. Réznica pomiedzy kryteriami kwalifikacji polega na ilosci wymaganych atakow choroby
w przesztosci. Do badania HELP-03 wtgczani byli pacjenci, ktdrzy w okresie inicjujgcym trwajgcym czte-
ry tygodnie mieli co najmniej jeden atak HAE, lub tez w okresie o$miu tygodniu mieli dwa ataki HAE.

Tymczasem, do proponowanego programu lekowego kwalifikowani beda pacjenci, u ktérych

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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W analizie starano sie ograniczy¢ wptyw tych réznic na wyniki poprzez dokonanie korekty bazowej
ilosci atakdéw miesiecznie (korekte tg opisano w Rozdziale 4.8.2.1, str. 30). Jednakze, ze wzgledu na
wyniki analizy w podgrupach badania HELP-03 (suplement do Banerji 2018) mozna stwierdzi¢, ze petne
uwzglednienie w analizie bardziej rygorystycznych kryteriéw wtgczenia do programu lekowego wpty-
watoby korzystnie na wyniki analizy, miedzy innymi poprzez powiekszenie inkrementalnych efektow
zdrowotnych w postaci ilosci atakéw choroby zapobieganych przez rutynowe leczenie zapobiegawcze

z wykorzystaniem lanadelumabu.

W zwigzku z tym, mozna zatozy¢, ze w ciezszej populacji pacjentow kwalifikowanych do proponowa-
nego programu lekowego wyniki bezwzgledne analizy bytyby lepsze, niz w populacji badania HELP-03,

€O 0znacza, ze podejscie przyjete w niniejszej analizie jest podejsciem konserwatywnym.

Dtugoterminowe bezpieczeristwo i skutecznosé terapii lanadelumabem

W ramach dfugoterminowej oceny leczenia zapobiegawczego lanadelumabem nalezy rozwazy¢ trzy
odrebne kwestie: skutecznos¢ schematu 300 mg Q4W, po wczedniejszej terapii schematem
300 mg Q2W, jakos¢ ekstrapolacji danych o przerwaniach leczenia na horyzont dozywotni oraz utrzy-

mywanie sie efektu leczenia zapobiegawczego na czestotliwos¢ atakdw choroby po jej przerwaniu.

Pierwszg kwestie rozwigzano w modelu przyjmujac odrebne skutecznosci dla obu schematow leczenia
zapobiegawczego lanadelumabem, zgodnie z wynikami badania HELP-03. Schemat 300 mg Q4W zostat
w badaniu HELP-03 oceniony gorzej (nizsza skuteczno$é) niz schemat 300 mg Q2W, jednakze wyniki
fazy przedtuzonej sugeruja, ze wptyw zwiekszonej czestotliwosci podan na skutecznos$¢ po 4-6 miesig-
cach leczenia zapobiegawczego (po osiggnieciu stabilizacji choroby) jest minimalny (raport FDA 2017),
co oznacza, ze podejscie przyjete w analizie podstawowe] jest wysoce konserwatywne i przy wiekszej
ilosci danych dtugoterminowych mozna by rozwazy¢ podejscie polegajgce na statym zachowaniu efek-

tu schematu 300 mg Q2W z badania HELP-03.

Badanie HELP-03 dostarczyto ograniczonej ilosci danych o przerwaniach leczenia. Lanadelumab jest
dobrze tolerowany, w badaniu nie raportowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z terapia. Z tego tez powodu jedynie 11 pacjentéow z 125 witgczonych do badania (9%) wycofato sie
z niego w trakcie leczenia. Ekstrapolacja na horyzont dozywotni (60 lat) na podstawie tak skromnej

probki jest obarczona duzym ryzykiem btedu. Aby zminimalizowaé wptyw matej probki na zachowanie

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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dopasowane] krzywej parametrycznej w dtugim horyzoncie, dobierano jg ze szczegdlnym naciskiem

na akceptowalne zachowanie w rozwazanym horyzoncie czasowym.

Ostatnig kwestig zwigzang z dfugoterminowa skutecznoscig lanadelumabu jest utrzymywanie sie efek-
tu leczenia zapobiegawczego w okresie po jego przerwaniu. W modelu zatozono konserwatywnie,
ze wszystkie pozytywne efekty leczenia zapobiegawczego wygasajg w momencie przerwania leczenia.
W rzeczywistosci takie zatozenie jest wysoce nieprawdopodobne, na co wskazujg chocby wstepne
wyniki fazy przedtuzonej badania HELP-03, w ktoérej pacjentom po badaniu HELP-03, niezaleznie
od rodzaju leczenia w jego trakcie, podano jedng dawke i monitorowano okres do wystgpienia pierw-
szego ataku choroby. Po 10 tygodniach jedynie 21,2% pacjentow, ktdérzy otrzymywato placebo w ba-
daniu HELP-03 nie doswiadczyto jeszcze ataku, w pordwnaniu z 56,0% pacjentdw, ktorzy stosowali
leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu w dawce 300 mg Q2W. Oznacza to, ze efekty
leczenia zapobiegawczego utrzymujg sie u czesci pacjentéw przez okres co najmniej dwoch i pét mie-
sigca po przerwaniu leczenia. Ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania u ile pacjentéow
oraz jak dtugo utrzymuje sie odpowiedz na leczenie zapobiegawcze zdecydowano sie na konserwa-

tywne zatozenie o braku utrzymywania sie efektu.

7  Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia zapobiegaw-
czego ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przy pomocy lanadelumabu. Gtéw-
nym zrodtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto badanie Il fazy HELP-03 (publikacja
Banerji 2018), poréwnujace leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu z brakiem lecze-
nia zapobiegawczego (placebo). Ze wzgledu na brak aktualnie refundowanych opcjonalnych technolo-
gii medycznych leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego analize prze-

prowadzono porownujac lanadelumab z brakiem leczenia zapobiegawczego.

Wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka wskazuja na wartoé¢ wskaznika ICUR na poziomie ||| GTEGEGz&

co rownoznaczne jest 2 |
_. W wariancie bez uwzglednienia RSS warto$¢ ICUR wzrasta
do [

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Lanadelumab jest interwencjg przynoszacg znaczne korzysci w postaci efektéw zdrowotnych przeli-
czonych na QALY — wynik inkrementalny wzgledem braku leczenia zapobiegawczego wynidst 1,27 QA-
LY, na co sktada sie mniejsza liczba atakéw choroby, a takze lepsza jakos$¢ zycia pacjentéw pomiedzy

nimi.

Dodatkowa trudnoscig napotkang w trakcie wyszukiwania danych Zrédtowych byta relatywnie mata
liczba odnalezionych publikacji, co spowodowane jest tym, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy ma
status choroby rzadkiej, a takze tym ze lanadelumab jest na wczesnym etapie oceny farmakologicznej
— produkt Takhzyro® otrzymat pozytywng decyzje o dopuszczeniu na rynek europejski 18 pazdziernika
2018 roku’. Ta trudno$¢ przekfada sie na brak mozliwosci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej wy-
nikéw modelu z badaniami obserwacyjnymi, a takze oparcie analizy w znacznej czesci na jednym ba-

daniu randomizowanym HELP-03.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczny przeglad literatury skierowany
na odnalezienie opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg lanadelu-
mabu. Odnaleziono jedng analize (publikacja Agboola 2019 oraz abstrakt konferencyjny Lubin-
ga 2019), ktéra dotyczyta porownania lanadelumabu opcjami dostepnymi dla pacjentéw w USA: pro-
duktami Cinryze® oraz Haegarda®, a takze brakiem leczenia zapobiegawczego. Struktura modelu eko-
nomicznego, na podstawie ktérego generowano wyniki analizy, byta zgodna z przedstawiong w niniej-
szej analizie. Autorzy analizy nie przeprowadzili poréwnania posredniego, a jedynie oszacowali wyniki
kazdej interwencji w poréwnaniu z placebo (brakiem leczenia zapobiegawczego). Ze wzgledu na specy-
ficzng perspektywe analizy dostosowang do warunkow systemu opieki zdrowotnej w Stanach Zjedno-
czonych (najblizszym jej odpowiednikiem w warunkach polskich jest perspektywa spoteczna), a takze
wysokie koszty swiadczen opieki zdrowotnej w USA nie mozna poréwnac¢ wynikow ekonomicznych
analizy Agboola 2019 z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie. Jedynym mozliwym poréwnaniem
jest poréwnanie wynikéw w postaci QALY osigganych w horyzoncie dozywotnim. W analizie Agboola
2019 wynosity one 18,66 QALY dla lanadelumabu oraz 17,47 QALY dla braku leczenia zapobiegawcze-
go (rdznica 1,19 QALY), za$ w ponizszej analizie wyniosty one 16,14 QALY dla lanadelumabu
oraz 14,88 QALY dla braku leczenia zapobiegawczego (réznica 1,27 QALY). Rdznica w bezwzglednych
wartosciach poza innymi Zrédtami danych oraz zatozeniami, jest spowodowana réowniez miedzy innymi

stopami dyskontowym: 3% (Agboola 2019) oraz 3,5% (obecna analiza).

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-takhzyro_en.pdf
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Na stronach zagranicznych agencji HTA odnaleziono cztery analizy ekonomiczne oceniajgce optacal-
nos¢ refundacji produktu leczniczego Takhzyro® w Kanadzie, Francji, Szkocji i Wielkiej Brytanii. W ana-
lizach CADTH 2020, NICE 2019 i SMC 2019, leczenie zapobiegawcze wykorzystujgce lanadelumab zo-
stato uznane za interwencje dominujacg wzgledem komparatora, za ktéry uznano zbiorczo inhibitory
estrazy C1 (produkty Berinert IV i Cinryze 1V) stosowane réwniez w leczeniu zapobiegawczym. Takie ich
zastosowanie nie jest refundowane ze Srodkdéw publicznych w Polsce, lek Berinert dostepny jest
dla pacjentow jedynie w sytuacji wystgpienia ataku choroby zagrazajgcemu zyciu. Przedstawione w
publikacjach wyniki kosztowe sg trudne do pordwnania z wynikami przeprowadzonej analizy ze wzgle-
du na odmienne warunki finansowania $wiadczen. W przypadku wynikéw zdrowotnych, przedstawio-
nych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢, wyniki z analiz zagranicznych agencji wahaja sie od
18,37 do 24,35 QALY w trakcie dozywotnie] terapii lanadelumabem, podczas gdy w niniejszej analizy
wyniosty one 16,14 QALY. Nizszg wartos$é, przynajmniej czeSciowo, uzasadniajg wyzsze stopy dyskon-

towe.

Wyniki szerokiej analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledng stabilno$¢ wynikow analizy podstawowe;.
Parametrami generujgcymi najwiekszg zmiennos$¢ w deterministycznej analizie wrazliwosci byty para-
metry zwigzane z modelem regresji Poissona dopasowanym do danych o czestotliwosci atakéw HAE
w ramieniu placebo badania HELP-03. Rdznica w czestotliwosci atakéw jest jedynym efektem zdro-
wotnym uwzglednionym w modelu, tak wiec czutos¢ modelu ekonomicznego na parametry z nig zwia-
zane nie jest zjawiskiem niepokojgcym, wynika ona bezposrednio z jego struktury. W analizie probabi-
listycznej srednia wartos¢ wskaznika ICUR byta bardzo bliska swojemu deterministycznemu odpowied-
nikowi w obu wariantach analizy. Charakterystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw
oraz efektéw zdrowotnych nie wykazaty zadnych anomalii w strukturze modelu i charakteryzowaty sie

wzglednym podobiefistwem tych rozktadéw z oczekiwanym rozktadem normalnym.

8 Whnioski koncowe

Pomimo wysokiej skutecznosci potwierdzonej wynikami badania klinicznego HELP-03 (Banerji 2018)

oraz dobrego profilu bezpieczeristwa, leczenie zapobiegawcze lanadelumabem _
_. Inkrementalny wynik w postaci QALY wyniost 1,27 QALY, zas inkrementalne koszty

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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wzgledem braku leczenia zapobiegawczego wyniosty _ na jednego pacjenta, w horyzoncie

dozywotnim.

Rdznica w kosztach catkowitych wynikata w znacznej czesci z kosztéw leczenia zapobiegawczego lana-
delumabem, ktére wynosza - w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem dyskontowania).
Oszczednosci zwigzane z mniejszg o 32% iloscig ostrych atakéw choroby wyniosty 878 tys. zt,
na co w gtownej mierze sktadajg sie koszty leczenia farmakologicznego ostrych atakdw brzusznych lub
gardtowo-krtaniowych. Przecietny koszt leczenia takiego ataku oszacowano na 7394z,

bez uwzglednienia kosztow $wiadczen opieki zdrowotnej.

Wysoki wynik inkrementalny w postaci QALY jest nastepstwem wysokiej skutecznosci leczenia zapo-
biegawczego lanadelumabem, w badaniu HELP-03 lanadelumab podawany w dawce 300 mg co dwa
tygodnie przyczynit sie do unikniecia az 86,8% atakow choroby, oraz znacznego obcigzenia pacjentéw
spowodowanego dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (Banerji 2018). Na wynik w postaci
1,27 QALY ztozyto sie 0,34 QALY wynikajgcych z mniejszej ilosci atakéw HAE (mniej czasu spedzonego
w modelu w stanie ,Podczas ataku choroby”) oraz 0,93 QALY wynikajgcych z poprawy jakosci zycia
pacjentéw w okresie pomiedzy atakami choroby (wyzsza uzytecznos¢ stanu zdrowia ,Okres bez ata-
kéw choroby” w ramieniu lanadelumabu): pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym cze-
Sciej niz populacja ogdlna cierpig na depresje oraz stany lekowe (Lumry 2010, Fouche 2014). Odpo-
wiednie leczenie zapobiegawcze, skutkujgce obnizeniem czestotliwosci atakdw moze sie przyczynic¢ do

obnizenia obcigzenia tymi powaznymi dolegliwosciami psychicznymi u pacjentéw (Caballero 2014).

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Takhzyro® zapewni pacjentom z dziedzicz-
nym obrzekiem naczynioruchowym dostep do nowoczesnej, skutecznej i bezpiecznej opcji leczenia
zapobiegawczego tej nieuleczalnej choroby, stanowigcej znaczne obcigzenie przez caty okres zycia

chorego.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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9 Zataczniki
9.1  Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich
opis metodyki analizy
analiza kosztow
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

opis ograniczen analizy, dyskusja

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

biezgce konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

9.2  Prolongacja danych z poziomu pacjenta

W modelu globalnym wykorzystywano alternatywng metode oszacowania ilosci atakéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego miesiecznie. W niniejszej analizie odstgpiono od jej wykorzystania w wa-

riancie podstawowym, ze wzgledu na dwie kluczowe kwestie:

e QOpisywana metoda jest postepowaniem wykraczajgcym poza standardowe techniki wykorzy-
stywane w raportach HTA. Autorzy modelu globalnego wskazujg, ze metoda ta pozwala na do-
ktadniejsze oszacowanie liczby atakéw w czasie. Nie odnaleziono jednak potwierdzenia dla tej
tezy w literaturze. Dodatkowo przyjete wartosci dla niektorych parametrow, jak np. ilos¢ itera-
cji modelu, po ktdrych uznaje sie, ze jest on dopasowany, nie zostaty w zaden sposdb uzasad-
nione przez autoréw, co moze mieé¢ wptyw na wyniki otrzymane z wykorzystaniem tej metody.

e Alternatywa dla niej byto skorzystanie z regresji Poissona, ktdra jest metodg szeroko stosowa-

ng i pomimo swoich ograniczen, generuje oszacowania, ktore przyjeto sie uznawacé za wystar-

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



90 AESTIMO

czajgco doktadne na potrzeby raportéw HTA. Wyniki otrzymane tg metodg wskazujg réwniez,
ze jest to metoda bardziej konserwatywna, co stanowi dodatkowy argument za przyjeciem jej

w analizie podstawowej.

Niemniej, ze wzgledu na jej znaczenie w modelu globalnym, gdzie uznano jg za domys$ing metode
oszacowania ilosci atakéw HAE miesiecznie, zdecydowano sie zaprezentowaé wyniki nig otrzymywane
w ramach analizy wrazliwosci (w wariancie ,27. Wykorzystanie prolongacji danych z poziomu pacjen-
ta”). Ze wzgleddw technicznych w wariancie analizy wrazliwosci korzystajgcym z tej metody przyjeto
bazowg s$rednig ilos¢ atakow HAE za rowng - (Srednia dla catej populacji badania HELP-03, bez

wprowadzonej korekty zgodnej z zapisami programu lekowego opisanej w Rozdziale 4.8.2.1 (str. 30).
Oszacowanie miesieczne ilosci atakdéw choroby otrzymano w nastepujgcych krokach:

e W pierwszych szesciu 28-dniowych cyklach modelu wykorzystywano bezposrednio dane z po-
ziomu pacjenta badania HELP-03, dotyczace ilosci atakéw w poprzednim cyklu (dla cyklu
pierwszego wykorzystywano dane z okresu kwalifikacji do badania),

e Zebrane dane wykorzystano do wyznaczenia, przy pomocy regresji Poissona, ilosci atakow w
pierwszych siedmiu cyklach, caty czas na poziomie pacjenta. Dokonano tego, dopasowujac re-
gresje do danych kazdego pacjenta z osobna.

e Indywidualne predykcje usredniono ze wzgledu na rodzaj leczenia, otrzymujac Srednig liczbe
atakéw w pierwszych siedmiu cyklach modelu w catej kohorcie. Otrzymane wyniki przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Prognozowana ilos¢ atakdw w pierwszych siedmiu cyklach.

Cykl (28-dniowy) Lanadelumab Q2W Lanadelumab Q4W Placebo
1 | | |
2 | | |
3 I I I
4 I I I
5 I I I
6 I I I
7 I I I
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Jedng ze zmiennych objasniajgcych wykorzystywanych w analizie regresji byta ilos¢ atakow w
poprzedzajgcym cyklu Z tego wzgledu, aby wyznaczy¢ np. ilos¢ atakdw w ésmym cyklu, naleza-
to najpierw wyznaczyc ilos¢ atakow w cyklu siddmym,

Liczbe atakdw wyznaczono dopasowujgc krzywg regresji Poissona do $redniej ilosci atakow w
catej kohorcie pacjentdw, a nastepnie losujgc probki z powstatego rozktadu, otrzymujgc symu-
lacje ilosci atakdw na poszczegdlnych pacjentow.

Wykorzystujgc przedtuzone na 7 cykl dane z poziomdw pacjenta, powtdrzono procedure ich
przedtuzenia przy pomocy regresji Poissona na cykl 8. Przedtuzone obserwacje z poziomu pa-
cjenta ponownie usredniono otrzymujac srednig ilo$¢ atakéow w 8 cyklu na poziomie kohorto-
wym,

Metode te powtdrzono dla wszystkich (770) cykli modelu, otrzymujac Srednie ilosci atakow w
horyzoncie dozywotnim,

Jako, ze liczba atakéw w poprzednim cyklu byta kazdorazowo losowana z wyznaczonego roz-
ktadu Poissona, przeprowadzano wielokrotnie losowanie (100 iteracji) i dopiero usrednione

wartosci z tych iteracji wykorzystywano do dalszego prognozowania.

Tablice trwania zycia na rok 2017

W celu prognozy Smiertelnosci w modelu wykorzystano ostatnie publikowane tablice trwania zycia w

Polsce na rok 2017.

Tabela 48. Tablice trwania zycia na rok 2017 (GUS).

Wiek  gx(M) ax(K)  ox(Wazony) oy (nacykl)| Wiek 0k (M) ax(K)  ax(Wazony) gy (na cykl)
40 0,0025 0,0008 0,0013 0,0001 71 0,0356 0,0172 0,0226 0,0018
41 0,0027 0,0009 0,0015 0,0001 72 0,0381 0,0187 0,0244 0,0019
42 0,0030 0,0011 0,0016 0,0001 73 0,0409 0,0204 0,0264 0,0021
43 0,0033 0,0012 0,0018 0,0001 74 0,0440 0,0223 0,0287 0,0022
44 0,0036 0,0013 0,0020 0,0002 75 0,0477 0,0246 0,0315 0,0024
45 0,0040 0,0015 0,0022 0,0002 76 0,0517 0,0274 0,0346 0,0027
46 0,0044 0,0016 0,0025 0,0002 77 0,0564 0,0307 0,0383 0,0030
47 0,0049 0,0018 0,0027 0,0002 78 0,0615 0,0345 0,0425 0,0033
48 0,0054 0,0020 0,0030 0,0002 79 0,0672 0,0390 0,0474 0,0037
49 0,0060 0,0022 0,0033 0,0003 80 0,0733 0,0442 0,0528 0,0042
50 0,0066 0,0025 0,0037 0,0003 81 0,0800 0,0501 0,0589 0,0046
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Wiek
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

9.4

0 (M)
0,0072
0,0080
0,0088
0,0096
0,0106
0,0116
0,0127
0,0139
0,0151
0,0164
0,0178
0,0192
0,0207
0,0223
0,0239
0,0257
0,0274
0,0293
0,0312

0,0333

ax (K)
0,0027
0,0030
0,0033
0,0037
0,0041
0,0045
0,0050
0,0055
0,0061
0,0067
0,0073
0,0080
0,0088
0,0096
0,0105
0,0114
0,0124
0,0135
0,0146

0,0159

ax (Wazony) gy (na cykl)

0,0041
0,0045
0,0049
0,0055
0,0060
0,0066
0,0073
0,0080
0,0087
0,0095
0,0104
0,0113
0,0123
0,0134
0,0145
0,0156
0,0169
0,0182
0,0195

0,0210

0,0003
0,0003
0,0004
0,0004
0,0005
0,0005
0,0006
0,0006
0,0007
0,0007
0,0008
0,0009
0,0009
0,0010
0,0011
0,0012
0,0013
0,0014
0,0015

0,0016

Wiek
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

ax (M)
0,0871
0,0947
0,1028
0,1114
0,1204
0,1300
0,1402
0,1512
0,1627
0,1753
0,1885
0,2025
0,2172
0,2327
0,2489
0,2658
0,2833
0,3016

0,3205

ax (K)
0,0566
0,0638
0,0717
0,0803
0,0896
0,0995
0,1102
0,1216
0,1339
0,1471
0,1612
0,1762
0,1921
0,2089
0,2267
0,2453
0,2647
0,2850

0,3061

AESTIMO

ax (Wazony) gy (na cykl)

0,0656
0,0730
0,0809
0,0895
0,0987
0,1085
0,1191
0,1304
0,1424
0,1554
0,1693
0,1840
0,1995
0,2160
0,2332
0,2513
0,2702
0,2899

0,3104

0,0052
0,0058
0,0064
0,0072
0,0079
0,0088
0,0097
0,0107
0,0117
0,0129
0,0141
0,0155
0,0169
0,0185
0,0202
0,0219
0,0239
0,0259

0,0281

Ceny badan laboratoryjnych na podstawie cennikdw wybranych

Swiadczeniodawcow

Oszacowania kosztéw jednostkowych badan laboratoryjnych dokonano przy pomocy odnalezionych

online cennikéw ustug wybranych Swiadczeniodawcédw. Dla kazdego badania laboratoryjnego wyszu-

kano pieciu $swiadczeniodawcéw, ktérzy w swojej ofercie podali koszt tego badania, a nastepnie

usredniono podane ceny, otrzymujgc w ten sposéb wycene jednostkowa.
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Tabela 49. Oszacowanie kosztow jednostkowych badan laboratoryjnych.
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9.5 Proponowany program lekowy

Ponizej przedstawiono projekt proponowanego programu lekowego leczenia zapobiegawczego atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Tabela 50. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)
Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

iy
.
i
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

L
i
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9.6  Wyniki catkowite deterministycznej analizy wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano catkowite wydatki oraz efekty zdrowotne osiggane przez poréwnywane interwencje w analizie wrazliwosci. Wyniki in-

krementalne przedstawiono w rozdziale 5.4.1 (str. 71).

9.6.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki wariantéw minimalnych:

Tabela 51. Catkowite wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (warianty minimalne) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Lanadelumab Placebo
N Scenariusz . Inne koszty . Inne koszty
Catkowite koszty Koszty lekowe [ QALY | Catkowite koszty Koszty lekowe e QALY
1 Wiek I B 04532 17,49 2208631zt 0zt 2208631zt 16,18
2 Stata regresji - Lanadelumab Q2W B B 05437 1616] 20766207 01zt 20766202t 14,88
3 Wspétezynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 2w | | ||l I 111834782 16,15 20766202t 01zt 20766202t 14,88
4 Wspétezynnik regresii (ataki bazowo) - Lanadelumab Q2W I B 3314z 1617 207662012t 01zt 20766202t 14,88
5 Stata regresji - Lanadelumab Q4W B B 103274 16270 20766207 01zt 20766202t 14,88
6  Wspdtczynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 4w | | |l I 11733262 1618 20766202 01zt 20766202t 14,88
7 Wspétezynnik regresii (ataki bazowo) - Lanadelumab Q4W I B 022557 1629 20766202t 01zt 20766202t 14,88
8 Stata regresji — Placebo B B 062727 1639 172462912t 0zt 17246297t 15,38
9 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Placebo B B 0367z 1627 18261521t 01zt 18261522t 15,23
10 Wspétczynnik regresji (ataki bazowo) - Placebo _ _ 950889zt 16,54% 1508091 zt 0zt 1508091zt 15,70
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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11

12

13
14
15

16

17

18

19

20
21
22
23
24
25
26
27

28

Takhzyro®

(lanadelumab)

Bazowa liczba atakéw
(miesiecznie)

Odsetek atakéw leczonych farmakologicznie
Koszt hospitalizacji

Odsetki hospitalizacji
(na atak)

Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak)

Czas trwania
ataku - lanadelumab

Czas trwania
ataku - placebo

Wysokos¢ ryczattu
diagnostycznego

Uzyteczno$¢ bazowa
"Bez atakéw choroby"

Uzytecznosé "W trakcie ataku choroby"
Obnizenie uzytecznosci zwigzane z iloscig atakow
Uwzglednienie obnizenia uzytecznosci z wiekiem

Roczne stopy dyskontowe
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci
Uwzglednienie zmiany dawkowania
Rozktad dyskontynuacji leczenia
Wykorzystanie prolongacji danych z poziomu pacjenta

Zrédto oszacowania bazowej iloéci atakow

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

1196 120 zt

972 545 7t

1192 394 zt

1193339zt

1193701zt

1196 120 zt

1196 120 zt

1194 511 zt

1196 120 zt

1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1043493 zt
1590661 zt
1196 120 zt

1196 120 zt

16,14

16,14

16,14

16,14

16,14

16,17

16,19

16,14

14,49

15,96
16,04
15,65
16,14
16,67
16,38
15,53
16,14

16,14

2076 620 zt

1680613 zt

2070020 zt

2071694 zt

2072334zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt

2076 620 zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

AtSTIMO

2076 620 zt

1680613 zt

2070020 zt

2071694 zt

2072334z

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt

2076 620 zt

14,88

14,88

14,88

14,88

14,88

14,88

15,00

14,88

13,32

14,54
14,59
14,40
14,88
15,77
14,88
14,88
14,88

14,88
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Wyniki wariantéw maksymalnych:

Tabela 52. Catkowite wyniki analizy wrazliwosci (warianty maksymalne) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Lanadelumab Placebo
N Seenariusz Catkowite koszty Koszty lekowe blenzr;i::):;ze QALY | Catkowite koszty Koszty lekowe bg]zr;)iai'(:):;a\:e QALY
1 Wiek B B 052640z 1445] 1898343z 0zt 18983437t 13,25
2 Stata regres;ji - Lanadelumab Q2W B B 5310z 1610] 2076620zt 0zt 2076620zt 14,88
3 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab Q2W I B 14727 1613] 20766207 0zt 20766202t 14,88
4 Wspotczynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q2w B B 026507 16040 20766207 02t 20766202t 14,88
5 Stata regresji - Lanadelumab Q4W B B 335302z 1595 20766201z 0zt 20766207t 14,88
6  Wspdtczynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 4w | | || T 12232762 16100 20766201z 0z 20766202zt 14,88
7 Wspotezynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q4w I B 303357z 1586 20766201zt 01zt 2076620zt 14,88
8 Stata regresji — Placebo B B 330240zt 15850 25329771z 01zt 25329772t 14,26
9 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Placebo _ _ 1299155zt 15,97 2500 142 zt 0zt 2500142zt 14,30
10 Wspétezynnik regresii (ataki bazowo) - Placebo B B /058307 1559 29808467 0zt 29808467t 13,68
11 Bazi‘g’j;;é?;‘nﬁsk‘ﬁw B B o207 1614 20766204 0zt 20766202 14,88
12 Odsetek atakéw leczonych farmakologicznie B B /0562 1614 247273412 0zt 24727347t 14,88
13 Koszt hospitalizacji I B 032827 16,14] 20893062t 01zt 20893067t 14,88
14 Odseﬂ((;::ig:ffnzaqi B B o147 1614) 2082030z 0zt 20820307 14,38
15 Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak) _ _ 1198750zt 16,14| 2081278z 0zt 2081278zt 14,88
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Nr.

16

17

18

19

20
21
22
23
24
25
26
27

28

Takhzyro®

(lanadelumab)

Scenariusz

Czas trwania
ataku - lanadelumab

Czas trwania
ataku - placebo

Wysoko$¢ ryczattu
diagnostycznego

Uzyteczno$¢ bazowa
"Bez atakdw choroby"

Uzytecznos¢ "W trakcie ataku choroby"
Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z iloscig atakow
Uwzglednienie obnizenia uzytecznosci z wiekiem

Roczne stopy dyskontowe
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci
Uwzglednienie zmiany dawkowania
Rozktad dyskontynuacji leczenia
Wykorzystanie prolongacji danych z poziomu pacjenta

Zrédto oszacowania bazowej ilosci atakdw

Catkowite koszty

Lanadelumab

Inne koszty

el bezposrednie

1196 120 zt

1196 120 zt

1197729 zt

1196 120 zt

1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1013138zt

1076 068 zt

884 956 zt

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

QALY

16,12

16,09

16,14

17,53

16,33
16,24
16,14
16,14
16,14
16,14
16,48
16,32

16,70

Catkowite koszty Koszty lekowe

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
1731575zt

1553377zt

Placebo

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

AtSTIMO

Inne koszty
bezposrednie

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
1731575zt

1553377 zt

QALY

14,88

14,76

14,88

16,18

15,22
15,14
14,88
14,88
14,88
14,88
14,88
15,41

15,69



100 AESTIMO

9.6.1 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki wariantéw minimalnych:

Tabela 53. Catkowite wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (warianty minimalne) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Lanadelumab Placebo
N Scenarisz . Inne koszty . Inne koszty
Catkowite koszty Koszty lekowe el QALY | Catkowite koszty Koszty lekowe e QALY
1 Wiek B B :0/4537 17,49 22086317 02t 22086312t 16,18
2 Stata regresji - Lanadelumab Q2W B B 05437 1616] 20766201zt 0zt 20766207t 14,88
3 Wspdtezynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 2w | | ||l T 11334782 16,15 20766201z 0z 20766202zt 14,88
4 Wspotczynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q2w B B 33147 1617 20766207 02t 20766202t 14,88
5 Stata regresji - Lanadelumab Q4W B B 10327 1627 20766207 02t 20766202t 14,88
6  Wspdtczynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 4w | | ||l T 11733262 1618 20766201z 0z 20766202zt 14,88
7 Wspétczynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q4W B B 0020557 1629 207662074 0zt 2076620zt 14,88
8 Stata regresji — Placebo B B 0462727 1639 172462912t 02t 17246297t 15,38
9 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Placebo B B 0367z 1627 18261521zt 01zt 18261522t 15,23
10 Wspétezynnik regresii (ataki bazowo) - Placebo B B 03597 1654 1508091zt 01zt 1508091zt 15,70
11 Bazo(‘r“]’je”scétc’jn?jkéw B B 07 1614 2076620z 0zt 207662071 14,88
12 Odsetek atakéw leczonych farmakologicznie I B /57 1614] 168061312t 01zt 16806137t 14,88
13 Koszt hospitalizacji I B 02394z 16,14] 20700201zt 01zt 20700202t 14,88
14 Odsetf;giig:)a“zacﬁ B B 3307 1614] 20716947 0zt 20716942 14,88
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15

16

17

18

19

20
21
22
23
24
25
26
27

28

Takhzyro®

(lanadelumab)

Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak)

Czas trwania
ataku - lanadelumab

Czas trwania
ataku - placebo

Wysokos$¢ ryczattu
diagnostycznego

Uzytecznos¢ bazowa
"Bez atakéw choroby"

Uzytecznos¢ "W trakcie ataku choroby"
Obnizenie uzytecznosci zwigzane z iloscig atakow
Uwzglednienie obnizenia uzytecznosci z wiekiem

Roczne stopy dyskontowe
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci
Uwzglednienie zmiany dawkowania
Rozktad dyskontynuacji leczenia
Wykorzystanie prolongacji danych z poziomu pacjenta

Zrédto oszacowania bazowej ilosci atakdw

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

1193701zt

1196 120 zt

1196 120 zt

1194511zt

1196 120 zt

1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1043493 zt
1590661 zt
1196 120 zt

1196 120 zt

16,14

16,17

16,19

16,14

14,49

15,96
16,04
15,65
16,14
16,67
16,38
15,53
16,14

16,14

2072334zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt

2076 620 zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

AtSTIMO

2072334z

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt

2076 620 zt

14,88

14,88

15,00

14,88

13,32

14,54
14,59
14,40
14,88
15,77
14,88
14,88
14,88

14,88
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Wyniki wariantéw maksymalnych:

Tabela 54. Catkowite wyniki analizy wrazliwosci (warianty maksymalne) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Lanadelumab Placebo
N Seenariusz Catkowite koszty Koszty lekowe blenzr;i::):;ze QALY | Catkowite koszty Koszty lekowe bg]zr;)iai'(:):;a\:e QALY
1 Wiek B B 052640zt 1445] 189834374 0zt 18983437t 13,25
2 Stata regres;ji - Lanadelumab Q2W B B 5310z 1610] 2076620zt 0zt 2076620zt 14,88
3 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab Q2W I B 14727 1613] 20766207 0zt 20766202t 14,88
4 Wspotczynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q2w B B 026507 16040 20766207 02t 20766202t 14,88
5 Stata regresji - Lanadelumab Q4W B B 335302z 1595 20766201z 0zt 20766207zt 14,88
6  Wspdtczynnik regresii (ataki poprzedni cykl) - Lanadelumab 4w | | || T 12232762 16100 20766201z 0z 20766202zt 14,88
7 Wspotezynnik regresji (ataki bazowo) - Lanadelumab Q4w I B 303357z 1586 20766201zt 01zt 2076620zt 14,88
8 Stata regresji — Placebo B B 330240zt 15850 25329771z 01zt 25329772t 14,26
9 Wspdtczynnik regresji (ataki poprzedni cykl) - Placebo _ _ 1299155zt 15,97 2500 142 zt 0zt 2500142zt 14,30
10 Wspétezynnik regresii (ataki bazowo) - Placebo B B /058307 1559 29808467 0zt 29808467t 13,68
11 Bazi‘g’j;;é?;‘nﬁsk‘ﬁw B B o207 1614 20766204 0zt 20766202 14,88
12 Odsetek atakéw leczonych farmakologicznie B B /0562 1614 247273412 01zt 24727347t 14,88
13 Koszt hospitalizacji I B 032827 16,14] 20893062t 01zt 20893067t 14,88
14 Odseﬂ((;::ig:ffnzaqi B B o147 1614) 2082030z 0zt 20820307 14,38
15 Odsetki wizyt ambulatoryjnych (na atak) _ _ 1198750zt 16,14| 2081278z 0zt 2081278zt 14,88
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Nr.

16

17

18

19

20
21
22
23
24
25
26
27

28

Takhzyro®

(lanadelumab)

Scenariusz

Czas trwania
ataku - lanadelumab

Czas trwania
ataku - placebo

Wysoko$¢ ryczattu
diagnostycznego

Uzyteczno$¢ bazowa
"Bez atakdw choroby"

Uzytecznos¢ "W trakcie ataku choroby"
Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z iloscig atakow
Uwzglednienie obnizenia uzytecznosci z wiekiem

Roczne stopy dyskontowe
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci
Uwzglednienie zmiany dawkowania
Rozktad dyskontynuacji leczenia
Wykorzystanie prolongacji danych z poziomu pacjenta

Zrédto oszacowania bazowej ilosci atakdw

Catkowite koszty

Lanadelumab

Inne koszty

el bezposrednie

1196 120 zt

1196 120 zt

1197729 zt

1196 120 zt

1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1196 120 zt
1013138zt

1076 068 zt

884 956 zt

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

QALY

16,12

16,09

16,14

17,53

16,33
16,24
16,14
16,14
16,14
16,14
16,48
16,32

16,70

Catkowite koszty Koszty lekowe

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
1731575zt

1553377zt

Placebo

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

AtSTIMO

Inne koszty
bezposrednie

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt

2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
2076 620 zt
1731575zt

1553377 zt

QALY

14,88

14,76

14,88

16,18

15,22
15,14
14,88
14,88
14,88
14,88
14,88
15,41

15,69
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9.7  Woykresy rozrzutu na ptaszczyznie kosztodw-uzytecznosci

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu (ang. scatter-plot) bedgce wynikiem obu wariantéw probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wykres 10. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant z uwzglednieniem RSS).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 11. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant bez uwzglednienia RSS).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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