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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena
wydatkoéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen publicznych w przypadkéw
podjecia decyzji o finansowania ze Srodkow
publicznych terapii produktem leczniczym Ta-
khzyro® (lanadelumab) w ramach programu
lekowego leczenia zapobiegawczego dziedzicz-
nego obrzeku naczynioworuchowego.

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o refun-
dacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu produk-
tu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab, 1 fiol.
3 300 mg), kod EAN: 05060147027884 w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego.

Raport zostat wykonany na zlecenie Shire Pol-
ska Sp. z o0.0.

Metodyka

Whptyw refundacji produktu leczniczego Takh-
zyro® na wydatki ptatnika publicznego wyzna-
czono na podstawie przeprowadzonego osza-
cowania liczebnosci populacji docelowej oraz
oszacowania kosztow ponoszonych przez ptat-
nika w horyzoncie pierwszych trzech lat lecze-
nia pacjenta.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw w dwodch alternatyw-
nych scenariuszach:

e W scenariuszu istniejgcym, w ktérym za-
ktada sie, ze w latach przyjetego horyzontu
czasowego, refundowane leki utrzymaja
aktualny status refundacyjny, natomiast

Takhzyro®
(lanadelumab)
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produkt leczniczy Takhzyro® nie bedzie fi-
nansowany ze s$rodkéw  publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz
istniejgcy zaktada wzrost liczebnosci popu-
lacji docelowej, ktory zostat wyznaczony
w oparciu o polskie dane z rejestru oséb
chorych na dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy,

e W scenariuszu nowym, w ktérym zaktada
sie  wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego Takhzyro® we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, a jako date wpro-
wadzenia refundacji przyjeto lipiec 2020 .
Refundowany produkt leczniczy Takhzyro®
bedzie stopniowo przejmowat udziaty ryn-
kowe, az do zaktadanych udziatow docelo-
wych. W zwigzku z brakiem obecnie refun-
dowanych opcji leczenia zapobiegawczego
w tym wskazaniu, bedzie on zastepowat
brak leczenia.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w alternatywnych wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o czynniki, ktére maja najwiekszy wptyw
na stosowanie technologii oraz rézne oszaco-
wania rozpowszechnienia stanu chorobowego.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdznica pomiedzy wydatkami
W scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejgcym dla kazdego roku horyzontu
czasowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze trzy lata ka-
lendarzowe od prognozowanej daty wprowa-
dzenia refundacji produktu leczniczego Takhzy-
ro®, tj. przedziat czasowy od 07.2020
do 06.2023 r., odpowiadajgcy okresowi,
w ktdérym przewidywana jest stabilizacja sytua-
cji rynkowej po pozytywnej decyzji refundacyj-
nej dla Takhzyro®.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do leczenia produktem leczniczym Takhzy-
ro® zostata wyznaczona w oparciu o historycz-
ne dane z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wro-
dzonym Obrzekiem Naczynioruchowym pro-
wadzonym w Zakfadzie Alergologii Klinicznej
i Srodowiskowej CM UJ oraz odnalezione pu-
blikacje naukowe dotyczace struktury zacho-
rowan.

Obecnie produkt leczniczy Takhzyro® nie jest
finansowany ze S$rodkéw publicznych. Wnio-
skowane jest objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zaktadajgce utworzenie
nowego programu lekowego leczenia zapobie-
gawczego dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego z wykorzystaniem produktu Takhzy-

7

I, - i
w analizie
cena zbytu netto opakowania Takhzyro®,
1 fiol. 3 300 mg wynosi _ Whniosko-
dawca zaproponowat dodatkowo instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Sche-

me), polegajacy na

W analizie uwzgledniono koszty lekowe lecze-

nia zapobiegawczego lanadelumabem, koszty
Swiadczen zwigzane z administracjg i monito-
rowaniem leczenia, koszty diagnostyki, a takze
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koszty leczenia ostrych atakow obrzeku naczy-
nioruchowego w podziale na koszty refundo-
wanych lekéw ratunkowych oraz koszty Swiad-
czen opieki zdrowotnej. Cene zbytu netto la-
nadelumabu otrzymano od Wnioskodawcy.
Ceny lekéw ratunkowych (produkty Berinert®,
Firazyr®, Ruconest®) zaczerpnieto z aktualnego
na dzien opracowania analizy Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020). Koszty
nielekowe oszacowano na podstawie zatgczni-
kow do zarzadzen Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w zakresie opieki szpitalnej
i ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j
oraz w oparciu  dostepne dane dotyczace
Swiadczen refundowanych w ramach Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP).

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie anali-
za podstawowa oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametréow mo-
delu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji doty-
czacej finansowania produkt leczniczego Takh-
zyro® ze Srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz tresciag Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia zdnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2016 z wykorzystaniem jezyka programowania
VBA.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epi-
demiologicznymi w Polsce w 2016 roku w kra-
jowym rejestrze chorych na HAE zarejestrowa-
nych byto tacznie 341 chorych na HAE ty-
pu llub Il. Z wykorzystaniem regresji liniowej
wzgledem danych historycznych wyznaczono
trend, na podstawie ktérego oszacowano li-
czebnos$¢ w latach horyzontu czasowego anali-
zy. Wyniosta ona odpowiednio 436, 460 oraz
484 pacjentow w latach 2020, 2021 oraz 2022.
Po uwzglednieniu kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego (wiek, _
I s::lono, ze
populacja docelowa dla leku Takhzyro® bedzie
wynosic -oraz .pacjentéw, odpowied-
nio w kolejnych trzech latach horyzontu cza-
sowego.

Wptyw na budzet ptatnika — wariant z RSS

taczne wydatki w scenariuszu aktualnym
w trzyletnim horyzoncie analizy oszacowano na
4,5 min zt w pierwszym, 4,4 min zt w drugim
oraz 4,6 min zt w trzecim roku. W scenariuszu
nowym wzrastajg one do odpowiednio
I D ot
inkrementalne, stanowigce rdznice miedzy
wydatkami w scenariuszu nowym i aktualnym
wynoszg kolejno _, _
i [

W scenariuszu nowym koszty lekowe refunda-

cji Takhzyro® wynoszg _(1. rok),
I 2. o) | I o).

W wariancie minimalnym analizy wydatki in-

krementalne wyniosty _, _

Takhzyro®
(lanadelumab)
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i_. W wariancie maksymalnym wzra-
stajg_one do [N N

Wptyw na budzet ptatnika — wariant bez RSS

W scenariuszu nowym bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS  wydatki ptatnika
wynoszg odpowiednio _, _
i_. Wydatki inkrementalne, stano-

wigce réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i aktualnym wynoszg kolejno

I D

W scenariuszu nowym koszty lekowe refunda-

cji Takhzyro® wynoszg _(1. rok),
I > o« | I . o).

W wariancie minimalnym analizy wydatki

inkrementalne  wyniosty _,
I B variancie maksy-
malnym wzrastajg one do _,
I

Analiza wrazliwosci

Wiekszos¢ testowany scenariuszy analizy wraz-
liwosci nie doprowadzito do znacznych zmian
w wynikach analizy wptywu na budzet.

Scenariuszami o najwiekszym wptywie na wy-
niki byty scenariusz ,Nieuwzglednienie zmian
dawkowania lanadelumabu” w ktérym pomi-
nieto mozliwos$¢ zmiany czestotliwosci dawko-
wania lanadelumabu u pacjentéow z odpowie-
dzig na leczenie oraz scenariusz , Alternatywne
oszacowanie populacji docelowej”. Wydatki
inkrementalne ptatnika wzrosty w nich 0 63,4%
oraz 41,8% w stosunku do analizy podstawo-
wej.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



Whioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Takhzyro® (lanadelumab)  wigzataby sie
ze- wzrostem wydatkow pfatnika
publicznego, przy jednoczesnym dodatkowym
efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji
docelowej, wynikajgcym z redukcji czestotliwo-
$ci atakdw choroby.

Wzrost wydatkdw zwigzany z kosztami leko-
wymi refundacji Takhzyro® bytby czes$ciowo
rekompensowany przez oszczednosci zwigzane
z mniejszg iloscig atakow obrzeku naczynioru-
chowego wymagajgcych zuzycia lekéw ratun-
kowych, a w niektérych przypadkach takze
hospitalizacji pacjenta.

Wprowadzenie refundacji Takhzyro® zapewni-
toby pacjentom z najciezszym przebiegiem
choroby, ktérzy do tej pory nie posiadali refun-
dowanej opcji leczenia zapobiegawczego, do-
step do skutecznego i dobrze tolerowanego
leczenia  zapobiegawczego  dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

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

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiad-
czen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab) w ramach proponowane-
go programu lekowego. Wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje stosowanie lanadelumabu
w leczeniu zapobiegawczym dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. Hereditary Angio-

neurotic Edema)

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektow etycznych, spotecznych, prawnych i organi-

zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania leku Takhzyro® ze srodkéw publicznych.
Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Shire Polska Sp. z 0.0.

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

programu lekowego leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapow:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do sto-
sowania leczenia zapobiegawczego lanadelumabem zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami
refundacyjnymi; prognozowana liczebnos¢ roczna zostata przedstawiona dla stanu obecnego
oraz dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy,

e Okreslenie sytuacji rynkowej w zakresie technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, tj. udziatéw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia
medyczng, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem sta-
nu obecnego, w ktérym Takhzyro® nie jest refundowane ze srodkow publicznych) oraz nowym
(stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Takhzyro®),

e Ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu,

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e Wyznaczenie prognozy rocznych kosztow terapii dla scenariuszy istniejgcego i nowego; pro-
gnozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu czasowego,

e Wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcego kwote refundacji produktu
leczniczego Takhzyro®, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice po-

miedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg 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);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2016. Dla zwieksze-
nia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite) zostaty przedstawione

w postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-
bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-
natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie

technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego.

Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci (AW), w ktdérej przeprowadzono obliczenia
przyjmujac m.in. alternatywne dane stanowiagce podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelo-

wej.

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

roby. Oba ta okreslenia sg réwnowazne.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Takhzyro®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

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

»Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-

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

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

Scheme) polegajgcego 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 roztwér do wstrzykiwan
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
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®
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

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=B06ACO5 , data dostepu
04.03.2020).

4  Perspektywa analizy

Wyniki analizy zaprezentowano z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego, czyli perspekty-
wy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Na-

rodowy 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 pacjentdow sg znikome

i majg jedynie marginalny wptyw na wyniki analizy.

5 Horyzont czasowy

W analizie zdecydowano sie na przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego, w ktérym przewiduje sie
stabilizacje sytuacji rynkowej po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Takhzyro®. Leczenie
zapobiegawcze HAE przy pomocy lanadelumabu moze potencjalnie trwac cate zycie pacjenta, jednak
horyzont dozywotni nie jest odpowiedni dla analiz wptywu na budzet, w ktérych nie uwzglednia sie
efektéw dyskontowania kosztow. Z tego wzgledu uznano, ze okres trzech lat, bedzie odpowiedni dla

niniejszej analizy.

Uwzgledniajac czas trwania postepowania refundacyjnego, za prawdopodobng date rozpoczecia re-
fundacji leku Takhzyro® w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej uznano 1 lipca 2020 roku. Ho-
ryzont czasowy analizy wptywu na budzet obejmuje zatem okres od 1 lipca 2020 do 30 czerwca 2023

roku.

Ze wzgledu na przyjete w analizie zatozenia o przejmowaniu udziatach rynkowych produktu lecznicze-
go Takhzyro®, zaktadajgce osiggniecie zaktadanych udziatéw docelowych w trzecim roku od podjecia
decyzji refundacyjnej, przyjety horyzont czasowy pozwala na przedstawienie wynikow w sytuacji stabi-

lizacji wielkoSci sprzedazy, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

W przygotowanym modelu ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel® horyzont czasowy zostat po-
dzielony na 28-dniowe cykle. Taka dtugos¢ cyklu jest spdjna z przyjetg w przeprowadzonej analizie

ekonomicznej (AE Takhzyro® 2020).

6 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet zestawiono dwa alternatywne scenariusze:
Scenariusz istniejgcy, stanowigcy przedtuzenie na lata 2020-2023 stanu istniejgcego, w ktérym:

e We wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowana zadna technologia medyczna umozliwia-

jaca dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze HAE,

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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We wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji no-
wych lekow; w szczegdlnosci, produkt leczniczy Takhzyro® nie bedzie podlegac finansowaniu
ze srodkéw publicznych,

Przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej:

Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Takhzyro® we wskazaniu zgodnym z wnioskiem o objecie refundacjg,

Przyjeto, ze refundacja produktu leczniczego Takhzyro® bedzie mie¢ miejsce od dnia 1 lipca
2020,

Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Takhzyro® skutkowac bedzie stopniowym,
czeSciowym przejeciem rynku leczenia zapobiegawczego HAE przez lanadelumab,

Przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji docelowej.

Docelowe udziaty lanadelumabu przyjeto na poziomie 100% pacjentéw z populacji docelowej,

ze wzgledu na brak obecnie refundowanego leczenia zapobiegawczego. Potencjalnie wszyscy pacjenci

kwalifikujgcy sie do programu lekowego od lipca 2020 roku (zatozony moment wprowadzenia refun-

dacji) mogliby rozpocza¢ leczenie juz w pierwszym roku refundacji lanadelumabu. Zatozenie takie

uznano jednak za niewiarygodne, zaréwno w kontekscie obserwacji rynku wysokospecjalistycznych

lekdw obejmowanych w Polsce refundacjg w ramach programéw lekéw, jak réwniez ze wzgledu

na stopniowe budowanie doswiadczenia polskich klinicystéw ze stosowaniem lanadelumabu. Z tego

tez wzgledu, uznano, ze docelowy udziat produktu leczniczego Takhzyro® bedzie stopniowo osiggany

w ciggu pierwszych 3 lat refundacji Takhzyro®. Zatozono, ze przejmowanie udziatéw docelowych be-

dzie sie odbywac liniowo, poczawszy od - w pierwszym roku refundacji.

Tabela 2. Prognozowane udziaty rynkowe produktu leczniczego Takhzyro®.

Kategoria 1. rok 2. rok 3. rok
UdZ|a+y[<i<])ceIowe 100%
Przejety odsetek
100%
udziatéw docelowych [2] - - %
Efektywne udziaty w populacji

1 0,

docelowej [1] * [2] L I 00%

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Ze wzgledu na przyjetg dtugos¢ cyklu modelu (28-dni) zatozono, ze pacjenci bedg stopniowo rozpoczy-
nac leczenie w kazdym cyklu, w taki sposéb, aby na koniec kazdego roku udziaty rynkowe Takhzyro®
rownaty sie prognozowanym udziatom przedstawionym w Tabela 2 powyzej. Udziaty rynkowe w kaz-

dym cyklu modelu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Udziaty rynkowe produktu leczniczego Takhzyro® w kolejnych cyklach modelu.

Udziaty docelowe Wozrost udziatéw Udziat rynkowy

9 Gl w danym roku w danym cyklu Takhzyro®

1. rok 7 -

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
2. rok 20 [ |
21
22
23
24
25
26
27

3. rok 100%
28

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Rok Cykl Udziaty docelowe Wazrost udziatéw Udziat rynkowy
w danym roku w danym cyklu Takhzyro®
29 . -
30 . -
31 . -
32 . -
33 . -
34 H u
35 . -
36 . -
37 . -
38 . -
39 . -

W celu weryfikacji wptywu przyjetych zatozen odnosnie liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw
rynkowych na wynik konicowy, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych

wariantach:

e Podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e Minimalnym,

e Maksymalnym.

Zatozenia wariantéw minimalnego oraz maksymalnego opisano w Zatgczniku 15.2 (str. 60).

7 Populacja docelowa

Zgodnie z ChPL Takhzyro® produkt leczniczy Takhzyro® jest wskazany do stosowania w ramach lecze-
nia zapobiegawczego nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(HAE, z ang. Hereditary Angioedema) u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych.

7.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig chorzy z udokumentowanym rozpoznaniem dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub typu I, w wieku od 12 roku zycia, u ktérych zaobser-

wowano czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego w przesztosci -

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] oparto na danych epidemiologicznych odnalezionych

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Szczegdtowy opis epidemiologii dziedzicz-

nego obrzeku naczynioruchowego przedstawiono w Zatgczniku 15.4 (str. 64).

Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej wyglada nastepujaco:

1)

Oszacowanie prognozowanej liczby chorych na HAE w Polsce w horyzoncie czasowym analizy

(2020-2023):

a) Aktualna na 2016 rok liczba chorych na HAE w Polsce zostata zaczerpnieta z publikacji Sto-
biecki 2016;

b) Prognozowany roczny przyrost chorych na HAE w Polsce w kolejnych latach oszacowano
na podstawie informacji o liczbie nowych chorych na HAE zarejestrowanych w Polsce w la-
tach 2012-2016 (Stobiecki 2016).

Udziat chorych na HAE w wieku > 12 lat rowny 90,1% oszacowano na podstawie dwdch prac

charakteryzujacych polskg populacje chorych zarejestrowanych w krajowym rejestrze: Obtu-

towicz 2016 oraz Czarnobilska 2017;

Sposrdd tych chorych do leczenia zapobiegawczego kwalifikowad sie bedg wytgcznie pacjenci

objawowi stanowigcy okoto 95% wszystkich chorych na HAE w wieku > 12 lat (Obtuto-

wicz 2016);

Znajac prognozowang liczbe zdiagnozowanych objawowych chorych na HAE w wieku > 12 lat

w Polsce na podstawie wynikow niesystematycznego przegladu literatury ustalono ilu sposréd

nich spetnia_kryteriur |

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi w Polsce w 2016 roku w krajowym reje-
strze chorych na HAE zarejestrowanych byto tacznie 341 chorych na HAE typu | lub Il (Stobiecki 2016).
Pomimo faktu, ze dane z rejestru nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich
chorych na HAE, wydaje sie, ze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na danych z krajowego
rejestru jest podejSciem prawidtowym. Przede wszystkim w rejestrze znajdujg sie pacjenci, z potwier-
dzong diagnozg dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, ktérzy znajduja sie pod opiekg osrodkdéw
wyspecjalizowanych w leczeniu HAE w Polsce. Jest to populacja, ktéora potencjalnie bedzie kierowana
do leczenia we wnioskowanym programie lekowym. W rejestrze nie ma chorych, ktérzy nie sg objeci
leczeniem, ze wzgledu na fakt, Zze objawy ich choroby nie sg na tyle specyficzne by podjeto poszerzong
diagnostyke, co oznacza, ze z catg pewnoscig nie jest to populacja rozwazana do wtaczenia do propo-
nowanego programu lekowego, wiec jej pominiecie na etapie szacowania liczebnosci populacji cho-

rych na HAE w Polsce nie bedzie wptywato na koricowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

W latach 2012-2016 w Polsce zarejestrowano 119 nowych chorych na HAE, oznacza to, ze $Srednio-
rocznie w Polsce diagnozowane jest 23,8 nowych przypadkéw zachorowan (Stobiecki 2016). Na po-
trzeby analizy zatozono, staty przyrost liczby chorych na HAE na poziomie 23,8 chorych w kolejnych

latach.

Tabela 4. Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2020-2023.

Polskie Rejestr HAE Prognozowana liczba chorych na HAE”
2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok 2022 rok 2023 rok
341 365 389 412 436 460 484 508

A w tabeli przedstawiono wartosci zaokraglone do petnych liczb. Roczny przyrost liczby chorych na HAE wynosi 23,8.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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W kolejnym kroku populacje chorych na HAE w Polsce ograniczono, do chorych spetniajacych szczegé-

towe kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Udziat chorych na HAE w wieku od 12 roku zycia obliczono, na podstawie danych z prac Obtufowicz
2016 oraz Czarnobilska 2017. Celem pracy Czarnobilska 2017 byto opisanie przypadkow klinicznych
dzieci z HAE zarejestrowanych w krajowym rejestrze chorych na HAE. Zgodnie z wiedzg autorki w Pol-
sce zarejestrowanych jest tgcznie 53 dzieci w wieku od 3 do 18 lat chorych na HAE, z czego w wieku
3-13 lat: 43 tj. 81,13%, 14-18 lat: 10 o0sdb tj. 18,87%. Nie majac danych o doktadnej liczbie dzieci w
wieku powyzej 12 lat, zatozono, ze udziat dzieci w kazdej grupie wiekowej bedzie rozktadat sie propor-

cjonalnie.

Tabela 5. Rozktad wieku w populacji dzieci chorych na HAE w Polsce (Czarnobilska 2017).

Grupa wiekowa Liczba dzieci Udziat

3-13 lat, w tym 43 81,13%

3 lata 3,9 7,38%

4 lata 3,9 7,38%

5 lat 3,9 7,38%

6 lat 3,9 7,38%

7 lat 3,9 7,38%

Oszacowanie wtasne 8 lat 39 7,38%
9 lat 3,9 7,38%

10 lat 3,9 7,38%

11 lat 3,9 7,38%

12 lat 3,9 7,38%

13 Jat 3,9 7,38%

14-18 lat, w tym 10 18,87%

14 lat 2 3,77%

15 lat 2 3,77%

Oszacowanie wtasne 16 lat 2 3,77%
17 lat 2 3,77%

18 lat 2 3,77%

Na podstawie powyzszej tabeli oszacowano, ze udziat chorych na HAE w wieku od 12 do 18 lat wsrdéd
populacji chorych na HAE w wieku od 3 do 18 lat wynosi 33,62%. Z kolei oszacowanie udziatu chorych

w wieku powyzej 18 lat w populacji chorych na HAE w Polsce mozliwe byto na podstawie danych

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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z pracy Obtutowicz 2016, autorka podaje, ze w Polsce zarejestrowanych jest 341 chorych na HAE,
z czego 14,96% jest w wieku do 18 lat. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze chorzy

w wieku od 12 lat stanowig 90,07% catkowitej populacji chorych na HAE w Polsce.

U wiekszosci chorych dziedziczny obrzek naczynioruchowy moze manifestowaé sie w postaci réznych
objawow takich jak obwodowy obrzek skory, obrzek zotgdkowo-jelitowy czy obrzek gérnych drég od-
dechowych. Jednak u czesci chorych mozliwa jest sytuacja, ze przez wiele lat nie bedg zgtasza¢ zad-
nych objawow (przebieg bezobjawowy) (APD Takhzyro® 2020). Poniewaz lanadelumab jest wskazany
w leczeniu HAE o ciezkim przebiegu, oszacowano udziat chorych, u ktérych choroba ma przebieg ob-
jawowy. Zgodnie z pracg Obtutowicz 2016, przedstawiajgcg charakterystyke polskiej populacji chorych

na HAE z krajowego rejestru, u 95,01% (324 z 341) chorych choroba ma przebieg objawowy.

.|
.|
_ W celu wyszukania danych epidemiologicznych, ktére pozwolityby osza-
cowac jaki udziat populacji chorych na HAE stanowig chorzy z najciezszym przebiegiem zgodnie z defi-
nicjg zawartg w projekcie programu lekowego, wykonano niesystematyczny przeglad zasobdéw Interne-
tu, ktérego wyniki przedstawiono w Rozdziale 15.4. Poniewaz, nie odnaleziono polskich danych doty-
czacych rozktadu czestosci atakdw oraz ich lokalizacji w populacji chorych na HAE, starano sie zidenty-
fikowa¢ dane europejskie. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane
ze szwedzkiego rejestru chorych na HAE Sweha-Reg. Do szwedzkiego rejestru wtgczano chorych z po-
twierdzong diagnozg HAE typu | lub Il. Autorzy analizy podjeli probe zidentyfikowania wszystkich cho-
rych na HAE w Szwecji, w tym celu skontaktowali sie ze Szwedzka Organizacja Pacjentéw, z dwoma
specjalistycznymi laboratoriami oraz wszystkimi szwedzkimi wydziatami medycyny wewnetrznej, oto-
rynolaryngologii, alergologii, dermatologii i pediatrii. tacznie skierowano zapytania do 629 jednostek
klinicznych, z czego 239 udzielito odpowiedzi. W ten sposdb zidentyfikowani w latach 2007-2011
pacjenci zostali wtgczeni do rejestru Sweha-Reg. Dorosli pacjenci wtgczeni do rejestru udzielili infor-
macji dotyczacych HAE poprzez pisemny kwestionariusz (n = 102) i rozmowe telefoniczng (n = 99).
Wybdr tego Zrédta danych charakteryzujgcych populacje chorych na HAE wydaje sie by¢ w petni uza-
sadniony, ze wzgledu na zblizong charakterystyke chorych ze Szwecji do pacjentéw z polskiego reje-
stru. Stu dwdch chorych ze Szwecji wtgczonych do rejestru byto w wieku od 1 do 87 lat, natomiast

wiek chorych w Polsce wynosit od okoto 3 do 80 lat (Obtutowicz 2009). Poza tym, co wydaje sie istot-

ne, chorzy, ktérych dane przedstawiono w pracy Nordenfelt 2016 otrzymywali zblizone leczenie

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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na charakterystyke pacjentéw, m.in. czesto$¢ atakéw. Chorzy w obydwu krajach przede wszystkim

=

otrzymujg leczenie w razie ataku (inhibitory C1 -esterazy, kwas traneksamowy, danazol, stanazolol
oraz w mniejszym stopniu przewlekte leczenie zapobiegawcze. (Obtufowicz 2009, Nordenfelt 2016).
Niewielkim ograniczeniem wykorzystanych danych, jest fakt, ze w pracy Nordenfelt 2016, przedsta-
wiono wyniki wytgcznie w populacji oséb dorostych, podczas gdy do programu wiaczani sg pacjenci
w wieku od 12 lat, wydaje sie jednak, ze nie powinno mie¢ to znaczacego wptywu na wynik oszacowa-
nia, gdyz pierwsze objawy choroby pojawiajg sie w dziecinstwie i wéwczas ich czestotliwos¢ jest nizsza
niz uoséb dorostych, ale w okresu dojrzewania nastepuje pogorszenie (APD Takhzyro® 2020).
W zwigzku z czym czestosc atakdéw w podgrupie nastolatkow (12-18 lat) nie powinna odbiegac od cze-

stosci atakéw w populacji dorostych chorych.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Kategoria 2020rok  2021rok 2022rok 2023 rok
Prognozowana liczba chorych na HAE 436 460 484 508
Udziat chorych w wieku od 12 roku zycia (Czarnobilska 2017, Obtutowicz 2016) 90,07%
Liczba chorych na HAE w wieku od 12 roku zycia 393 414 436 457
Udziat chorych z HAE objawowym (Obtutowicz 2016) 95,01%
Liczba chorych na objawowy HAE w wieku od 12 roku zycia 373 394 414 434
. N

ISy 2 0§ N
oummmmm— N

Liczebno$¢ populacji docelowej . . . .

Ze wzgledu na przyjeta w analizie date rozpoczecia refundacji lanadelumabu w scenariuszu nowym

(lipiec 2020 roku), lata analizy stanowig okresy od lipca do czerwca kolejnego roku. W kolejnych latach

analizy liczebnos¢ populacji docelowej wynosi: ||| | G --cjcntv.

7.2  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
stosowana

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Lanadelumab), produkt leczniczy Takh-
zyro® jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéow dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych. Jest to szersza definicja

populacji niz w zaproponowanym programie lekowym, w ktérym ograniczono stosowanie lanadelu-

mabu do pacjentow |

W kontekscie przeprowadzonego oszacowania populacji docelowej (Rozdziat 7.1, str. 18), zawezenie

populacji zgodnej z ChPL do spetniajgcej kryteria wtgczenia do programu lekowego odbywa

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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sie w dwoch ostatnich  krokach oszacowania, w ktérych kolejno _

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé lanadelumab
oszacowano zatem pomijajgc powyzsze dwa kryteria w oszacowaniu populacji docelowej, otrzymujac
tym samym wartos¢ 373 pacjentow, ktérzy potencjalnie moga by¢ leczeni z wykorzystaniem lanade-

lumabu (oszacowanie na 2020 rok).

7.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, oszacowano na pod-

stawie danych przekazanych przez Wnioskodawce, _

7.4  Analiza wrazliwosci: oszacowanie populacji docelowej

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, z alternatywnym oszacowaniem liczebnosci popula-

cji docelowej:

e Do etapu oszacowania liczebnosci populacji chorych na objawowy HAE w wieku od 12 roku zy-

cia oszacowanie to jest identyczne z analizg podstawowa (Tabela 6, str. 24).

e W kolejnym etapie populacje ograniczono do chorych _

*
I
|
I
|

A oszacowanie wiasne.
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(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



26 AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, ktére byto testowana

w ramach analizy wrazliwosci.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

Kategoria 2020rok  2021rok 2022rok 2023 rok
Prognozowana liczba chorych na HAE 436 460 484 507
UdZziat chorych w wieku od 12 roku zycia (Czarnobilska 2017, Obtutowicz 2016) 90,07%
Liczba chorych na HAE w wieku od 12 roku zycia 393 414 436 457
Udziat chorych z HAE objawowym (Obtutowicz 2016) 95,01%
Liczba chorych na objawowy HAE w wieku od 12 roku zycia 394 414 434

q .

Liczebnos¢ populacji docelowej . . .

Oszacowana w tym wariancie poczatkowa liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi . pacjentow

(na 1 lipca 2020 roku).

8 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

Koszty lekdw,

Koszty administracji,

Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia,

Koszty leczenia ostrych atakdw obrzeku naczynioruchowego.

Oszacowania kosztow rocznych opierajg sie na zatozeniach modelu ekonomicznego i sg zgodne z prze-
prowadzong analizg ekonomiczng dla wnioskowanej terapii (AE Takhzyro® 2020). Koszty w catej popu-
lacji wyznaczone zostaty jako iloczyn cyklicznych kosztéw jednostkowych (na jednego pacjenta) oraz
oszacowanej liczebnosci pacjentow. W modelu dokonano rozréznienia kosztéw ze wzgledu na rodzaj
przyjmowanego leczenia zapobiegawczego: pacjenci mogg otrzymywac lanadelumab lub nie stosowac

leczenia zapobiegawczego.

Wszystkie kategorie kosztéw przeliczono na roczny koszt pacjentoterapii w podziale na kolejne lata
leczenia. Metodyka wyznaczenia kosztow jednostkowych na jednego pacjenta pokrywa sie w wiekszo-

$ci z metodyka opisang w przeprowadzonej réwnolegle analizie ekonomicznej (AE Takhzyro® 2020),

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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dlatego w kolejnych podrozdziatach oméwiono jedynie najwazniejsze zagadnienia oraz réznice pomie-

dzy oboma analizami.

8.1 Koszt lekowy leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem lana-
delumabu

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 decyzji o ich refundacji
ze Srodkéw publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w Rozdziale 3. Ustawy o refunda-
cji: 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 obowigzujgcg na dzien sktadania wniosku marze hurtowg

w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu i powiekszona o stawke VAT. | GcNIEINI5I
T >catkowe

informacje dotyczgce wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Takhzyro®

przedstawiono w Rozdziale 3 (str. 13).

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

wia ponizsza tabela.

Tabela 8. Urzedowe ceny produktu Takhzyro® w przypadku umieszczenia go w wykazie lekéw refun-

dowanych.
Kategoria Wartosé
Produkt leczniczy Takhzyro®, roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie Fiolka zawierajgca 300 mg lanadelumabu w 2 ml roztworu

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

Cena hurtowa brutto [zt]

Limit finansowania [z1]

Dodatkowo w wariancie z uwzglednieniem RSS przyjeto, _

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Koszty lekowe leczenia zapobiegawczego, przypadajgce na jeden 28-dniowy cykl modelu, wyznaczono
na podstawie modelu ekonomicznego przedstawionego w analizie ekonomicznej AE Takhzyro® 2020.

Wyznaczone koszty uwzgledniajg nastepujgce kwestie:

e Uwzgledniono dwa schematy dawkowania lanadelumabu. W obu stosowano dawke 300 mg,
roznity 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 dawka poczatko-
w3, a zmiane dawkowania na co cztery tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych na-
stgpito stabilne ustgpienie napaddw w trakcie leczenia,

e Przy pomocy danych z badania HELP-03 (publikacja Banerji 2018) i ich ekstrapolacji na hory-
zont dozywotni oszacowano odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie lanadelumabem,

zarowno z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, jak i decyzji pacjenta.

Dzieki bezpos$redniemu potaczeniu kosztéw roczny z kosztami obliczonymi w modelu ekonomicznym,
koszt przecietnej terapii w analizie wptywu na budzet réwniez uwzglednia obie te kwestie. Ze wzgledu
na charakter tych obliczen, koszty roczne réznig sie w zaleznosci od czasu, ktéry uptynat od rozpocze-

cia leczenia zapobiegawczego.

Koszty w przeliczeniu na cykle leczenia zapobiegawczego przedstawiono w Zatgczniku 15.5 (str. 76).
Odpowiadajg one kosztom wyznaczonym w modelu analizy kosztéw-uzytecznosci, bez uwzglednienia

Smiertelnosci i efektéow dyskontowania.

8.2 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).

Po uwzglednieniu $redniej ilosci podan na cykl koszty administracji zaprezentowane sg w Zatgczniku

15.5 (str. 76).
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8.3 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 analizie ekonomiczne AE Takhzyro® 2020 w oparciu o zakres badan diagnostycz-
nych wykonywanych w ramach programu, okreslonych w opisie projektu programu (PL Lanadelumab
2020). Poniewaz Narodowy Fundusz Zdrowia nie kontraktuje oddzielnie wykonywania badan laborato-
ryjnych, ceny tych badan oszacowano w oparciu o aktualne, dostepne online cenniki ustug wybranych
Swiadczeniobiorcéw. Zatozono rowniez, ze ocena czestosci i ciezkosci atakéw bedzie sie odbywad
w ramach wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lanadelumabu, rozliczonych w kosztach ad-
ministracji leku, w zwigzku z czym nie naliczano dla tego $wiadczenia dodatkowych kosztow. Roczng
wartos¢ ryczattu za diagnostyke obliczono jako sume iloczyndw jednostkowych kosztéw oraz liczby

wykonan poszczegdlnych badan w okresie rocznym.

tacznie roczny koszt diagnostyki i monitorowanie w programie lekowym oszacowano na 959,77 zi,
dodatkowym jednorazowym kosztem naliczanym w modelu zwigzanym z diagnostyka podczas kwalifi-
kacji do programu lekowego jest koszt Swiadczenia , Kwalifikacja oraz weryfikacja uzytecznosci przez
zespot koordynacyjny” wynoszacy 338,00 zt. W analizie wptywu na budzet jest on naliczany w pierw-

szym cyklu od rozpoczecia leczenia.

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.

Podsumowanie kosztéw diagnostyki oraz monitorowania przedstawiono ponownie w Zatgczni-

ku 15.5 (str. 76).
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8.4  Koszty leczenia ostrych atakéw choroby

W przypadku wystgpienia ostrego ataku choroby, ktéry kwalifikuje sie do leczenia jednym z refundo-
wanych w Polsce lekéw (Firazyr®, Berinert® lub Ruconest®) naliczane s3 w modelu koszty leczenia ata-

ku. Koszty jego administracji rozliczono w ramach wizyty lekarskiej towarzyszacej ostremu atakowi.

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

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

Tabela 9. Ceny jednostkowe lekow stosowanych w leczeniu ostrych atakéw HAE (MZ 18/02/2020).

Nazwa Zawartos¢ Urzedowa Cena Cena Limit Wysokos¢ doptaty
handlowa opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania Swiadczeniobiorcy

Firazyr® 30 mg 6780,65zt 7119,68zt 7237,18zt 7 237,18 zt 3,20 zt
Berinert®” 1500 j.m. 6 606,36zt 6936,68zt 7051,89 zt 7 051,89 zt 3,20 zt
Berinert®” 500 j.m. 2202,12zt 2312,23zt 2369,63 zt 2 350,41 zt 22,42 zt
Ruconest® 2100 j.m. 3294,32zt 3458,70zt 353043zt 3530,43 zt 3,20 zt

YW 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”.

W analizie przyjeto nastepujgce koszty za jednostke substanc;ji:

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 10.

Tabela 10. 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 wtgczonych do badania HELP-03,
w ktérym Srednia masa ciata wyniosta 80,2 kg.

Udziaty rynkowe powyzszych trzech lekéw oszacowano na podstawie ilosci zrefundowanych opakowan
lekéw 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 atakéw HAE.
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Tabela 11. Udziaty rynkowe lekdw stosowanych w leczeniu ostrych atakow HAE.

Lek Liczba zrefundowanych Liczba zrefundowanych Udziat w leczeniu
opakowan terapii ostrych atakéw
Firazyr® 1537 1537 41%
Berinert®, opakowanie
1500 j.m. 1763
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 ptatnika publicznego, zgodnie z obliczeniami przedstawionymi

w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Koszt leczenia ostrego ataku HAE.

Koszt leczenia w przeliczeniu

Lek e e AR Udziat rynkowy preparatu 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 analizie ekonomicznej AE Takhzy-

ro® 2020.

Leczenie czesci atakdw HAE wymagato dodatkowych Swiadczen opieki zdrowotnej w postaci wizyt

ambulatoryjnych, wizyt lekarskich badz tez hospitalizacji.

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 poda pacjentowi jeden

z lekéw refundowanych w leczeniu ostrych atakow HAE.

Koszty wizyty ambulatoryjnej oraz hospitalizacji oszacowano na podstawie statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentow. W analizie ekonomicznej AE Takhzyro® 2020 zidentyfikowano grupy pacjentow,
w ramach ktérych rozliczane sg zdarzenia zwigzane z obrzekiem naczynioruchowym (wedtug klasyfika-

cji ICD-10: T78.3). Na podstawie ilosci Swiadczen rozliczonych w ramach tych grup, a takze odsetkéw

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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Swiadczen powigzanych z kodem ICD-10 T78.3 oszacowano udziaty tych grup, a nastepnie usredniono

koszty hospitalizacji otrzymujac koszt usrednionej hospitalizacji, rowny 1 585,30 zt.

Koszt wizyty ambulatoryjnej obliczono dzielgc koszt przecietnej hospitalizacji w ramach grupy
J39: ,,Duze choroby dermatologiczne” przez mediane czasu trwania hospitalizacji w tej grupie, rowng

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

Uwzgledniajac przecietne zuzycie tych zasobdw na pojedynczy ostry atak choroby (petne zatozenia
przedstawiono w AE Takhzyro® 2020) otrzymano $redni koszt swiadczen opieki zdrowotne] przypada-

jacy na jeden atak HAE réowny 107,14 zt.

Koszty leczenia farmakologicznego oraz koszty Swiadczen zwigzanych z wystgpieniem ostrego ataku
obrzeku naczynioruchowego w przeliczeniu na cykl znajdujg sie w Zatgczniku 15.5 (str. 76). Koszty
te zalezg od ilosci atakow HAE w danym cyklu, dlatego sg zmienne w czasie, a takze rdznig sie w zalez-

nosci od przyjmowanego leczenia zapobiegawczego.

9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli zebrano parametry, ich wartosci oraz Zrodfa oszacowania, wykorzystane na potrze-

by obliczenia wptywu refundacji lanadelumabu na budzet ptatnika publicznego.

Tabela 13. Zestawienie parametréw modelu.
Parametr Wartos¢ Zrédto/uzasadnienie

Parametry epidemiologiczne

Oszacowanie wtasne na podstawie
Stobiecki 2016, Obtutowicz 2016, Czar-
nobilska oraz Nordenfelt 2016

Poczatkowa liczebnos¢ .
populacji docelowej

Roczny liniowy przyrost populacji doce-
lowej w horyzoncie czasowym modelu

Oszacowanie wtasne na podstawie

18 Nordenfelt 2014

Udziaty docelowe produktu

1009 Zatozeni
leczniczego Takhzyro® 00% afozenie wiasne

3 lata, zatozono liniowy wzrost udziatéw
Czas do przyjecia udziatdéw docelowych w rynku leczenia zapobiegawczego,
przez produkt leczniczy Takhzyro® od - w pierwszym roku analizy
do 100% w trzecim

Prognoza Wnioskodawcy

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

Cena zbytu netto
Takhzyro®, fiol. a 300 mg

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Koszty lekowe leczenia zapobiegawczego

lanadelumabem na cykl modelu
Cena za mg substancji Firazyr®

Cena za j.m. substancji Berinert®

Cena za j.m. substancji Ruconest®

Koszt leczenia pojedynczego ostrego
ataku HAE

Koszty leczenia ostrych atakéw HAE na
cykl modelu

Koszt pojedynczej administracji
lanadelumabu

Koszty administracji lanadelumabu na
cykl modelu

Roczny ryczatt diagnostyczny w progra-

mie lekowym leczenia zapobiegawczego

HAE

Kwalifikacja do programu przez zespo6t
koordynacyjny

Koszty diagnostyki i monitorowania na
cykl modelu

Wartosé

Parametry kosztowe

Zestawienie tabelaryczne zatgczono w
Zataczniku 15.5 (str. 76).

241,13 zt
4,70 zt

1,68 zt
7 394,05 zt

Zestawienie tabelaryczne zatgczono w
Zataczniku 15.5 (str. 76).

108,16 zt

Zestawienie tabelaryczne zatgczono w
Zatgczniku 15.5 (str. 76).

959,77 zt

338,00 zt

Zestawienie tabelaryczne zatgczono w
Zatgczniku 15.5 (str. 76).

AESTIMO

Zrédto/uzasadnienie

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Obliczenia wtasne na podstawie zatozen
opisanych w AE Takhzyro® 2020

MZ 18/02/2020
MZ 18/02/2020
MZ 18/02/2020

Obliczenia wtasne na podstawie zatozen
opisanych w AE Takhzyro® 2020

Obliczenia wtasne na podstawie zatozen
opisanych w AE Takhzyro® 2020

DGL 2020/016

Obliczenia wtasne na podstawie zatozen
opisanych w AE Takhzyro® 2020

AE Takhzyro® 2020

AE Takhzyro® 2020

Obliczenia wtasne na podstawie zatozen
opisanych w AE Takhzyro® 2020

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania
w przypadku braku leczenia zapobiegaw-
czego

134 zt DSOZ 2019/088, Nowicka 2007

9.2 Analiza wrazliwosci

Opis scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w Tabela 14.

Tabela 14. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie
wrazliwosci

Wartos¢ w analizie

. Uzasadnienie
podstawowej

Lp. Scenariusz

Poczatkowa liczebnos¢: Poczatkowa liczebnoscé:
. pacjentow . pacjentéw

Alternatywne zrddto danych,
petny opis w Rozdziale 7.2, str. 24.

Alternatywne oszacowanie
populacji docelowej

Brak wzrostu liczebnosci
populacji docelowej

Przyrost 2 pacjentow

) Alternatywne zatozenie
rocznie

Brak przyrostu

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Takhzyro®
(lanadelumab)
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) Wartos¢ w analizie Warto$¢ w analizie .
Lp. Scenariusz . o Frerredat Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci

Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ _ Zalecenia AOTMIT 2016
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ _ Zalecenia AOTMIT 2016

Nie uwzgledniono
zmiany dawkowania

w

0, i A -
Nieuwzglednienie zmian dawko- /7% pacjentow prze

5 ° chodzi na dawke Q4W o ) Alternatywne zatozenie
wania lanadelumabu 0 6 miesiacach (pacjenci pozostajg na
P 2 dawce Q2W)
Alternatywny rozktad dyskonty- Krzywa parametryczna Krzywa parametryczna -
6 Alt t t
nuacji leczenia (Wyktadniczy) Weibulla wyktadnicza ernatywne zatozenie
7 Alterr?-atywny-rozkfad dyskonty- Krzywa parametryczna Krzywa parametryczna Alternatywne zatozenie
nuacji leczenia (Log-normalny) Weibulla log-normalna
3 Odsetek atakéw leczonych far- 50% 729% Na podstawie ilosci atakdw wymagaja-
makologicznie ? ’ cych podania leku w badaniu HELP-03

10 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym

i maksymalnym, a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci.

10.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen

W zwigzku z brakiem finansowania leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego z budzetu podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, aktu-

alne wydatki ptatnika publicznego na refundacje lekéw wynosza O zt.

Szacowane koszty leczenia ostrych atakéw HAE, a takze koszty diagnostyki i monitorowania w ramach
leczenia objawowego przedstawiono w ponizszej tabeli. Liczebno$é populacji docelowej na aktualny

rok (2020) oszacowano na . pacjentow.

Tabela 15. Aktualne na 2020 rok wydatki ptatnika publicznego zwigzane z HAE w populacji docelowej.

Kategoria Wydatki ptatnika
Diagnostyka i monitorowanie 4399 7t
Leczenie ostrych atakow HAE 4367981 zt
Koszty taczne 4372 380 zt
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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taczne wydatki ptatnika na leczenie ostrych atakéw oraz monitorowanie przebiegu dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego w populacji docelowej oszacowano na 4,4 min zt.

10.2 Wariant podstawowy

10.2.1 Z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS wskazujg na wzrost wydatkow.
Wzrost ten spowodowany jest gtdwnie kosztami lekowymi leczenia zapobiegawczego z wykorzysta-
niem lanadelumabu w scenariuszu nowym, w poréwnaniu z brakiem kosztéw lekowych w scenariuszu

aktualnym.

Tabela 16 przedstawia wyniki analizy podstawowe;.

Tabela 16. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet — z uwzglednieniem RSS.
Kategoria 1. rok 2. rok 3. rok

Scenariusz aktualny
Koszty catkowite 4492 364 zt 4417007 zt 4633 094 zt

Koszty leczenia

zapobiegawczego 0zt 0zt 0zt
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt

Koszty diagnostyki oraz moni-
torowania

4520 zt 4753 zt 4986 zt

Koszty leczenia ostrych atakow

HAE 4 487 845 zt 4412 254 7z 4628 108 zt

Scenariusz nowy
Koszty catkowite

Koszty leczenia

I I I
zapobiegawczego I I I

(lekowe)
Koszty administracji leczenia 25962 zt 45012 zt 56 004 zt
Koszty d|agnostyk|'oraz moni- 20 108 7t 26 525 7t 32650 2
torowania
Koszty 'ecze”:‘ AOESUVCh atakow 3305 733 2t 2029543 2t 1565 980 zt
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kategoria 1. rok 2. rok 3.rok

Koszty inkrementalne

Koszty catkowite I I I
Koszty leczenia
zapobiegawczego I I I
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 25962 zt 45012 zt 56 004 zt
Koszty d|agnostyk|'oraz moni- 15 589 7t 21772 7t 27 664 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 1182 112 7t 2382712 7 -3062 128 zt

HAE

Za wzrost wydatkow ptatnika odpowiadajg w przewazajacej czesci (-% kosztow inkrementalnych)
koszty refundacji Takhzyro® w scenariuszu nowym, ktore bedg w pewnym stopniu rekompensowane
oszczednos$ciami zwigzanymi z mniejszg iloscig atakdéw obrzeku naczynioruchowego (oszczednosci
te stanowig -% wydatkow catkowitych). Prognozuje sie dynamiczny wzrost wydatkow inkremental-
nych w pierwszych trzech latach od decyzji refundacyjnej, z _vv pierwszym roku
do _W trzecim. Wzrost ten spowodowany bedzie trzema czynnikami: stopniowym przejmo-

waniem udziatow rynkowych, |
I o127 przyrostem liczebnosci populacjl

docelowej — w 2020 r. liczebno$¢ ta wynosi . pacjentow, za$ w 2023 r. juz . pacjentow (wzrost

0 16,4%).

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet — z uwzglednieniem RSS.

W Tabela 17 przedstawiono prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan Takhzyro® w horyzoncie

czasowym analizy.

Tabela 17. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Takhzyro®.

Produkt leczniczy 1. rok 2. rok 3. rok

Takhzyro®, fiol. a 300 mg [ ] B N

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.2.2 Bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka koszty inkrementalne

pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym znacznie wzrastaja, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 18. Podsumowanie wynikdéw analizy wptywu na budzet — bez uwzglednienia RSS.

Kategoria 1. rok 2. rok 3. rok
Scenariusz aktualny
Koszty catkowite 4492 364 zt 4417 007 zt 4633 094 zt
Koszty leczenia
zapobiegawczego 0zt 0zt 0zt
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszty d|agnostyk|'oraz moni- 45204 4753 4 4986 7
torowania
Koszty 'ecze“:’ AOEStrVCh atakow 4 487 845 7t 4412 254 7t 4628108 7t
Scenariusz howy
Koszty catkowite ] ] ]
Koszty leczenia
zapobiegawczego ] ] ]
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 25962 zt 45012 zt 56 004 zt
Koszty dlagnostykl'oraz moni- 20 108 7t 26 525 7t 32650 7
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 3305733 2t 2029 543 7t 1565 980 1

HAE

Takhzyro®
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kategoria 1. rok 2. rok 3.rok

Koszty inkrementalne
Koszty catkowite

Koszty leczenia

zapobiegawczego I I I

(lekowe)
Koszty administracji leczenia 25962 zt 45012 zt 56 004 zt
Koszty diagnostyki oraz moni- 15 589 2t 21772 2t 27 664 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 11821127 23827127 3062 128 2t

HAE

Poréwnujac wyniki wariantu analizy bez uwzglednienia RSS z wariantem z uwzglednieniem RSS mozna
zauwazyc¢ znaczacy wzrost wydatkow pfatnika, szczegdlnie w pierwszym roku analizy. Zaproponowany
przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka pozwolit znacznie ograniczyé wydatki ptatnika

_. Bez jego uwzglednienia wydatki inkrementalne pomie-

dzy scenariuszem nowym a aktualnym wynosza _(wzrost 0 -) juz w pierwszym roku

analizy i wzrastajg do kolejno _w drugim i_w trzecim roku.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet — bez uwzglednieniem RSS.

10.3 Wariant minimalny

Zatozenia wariantu minimalnego opisano w Zatgczniku 15.2 (str. 60). Konstrukcja tego wariantu po-
zwala na eksploracje wynikow analizy przy przyjeciu alternatywnego zatozenia o braku przyrostu popu-

lacji docelowej.

10.3.1 Z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw analizy w wariancie minimalnym z uwzgled-

nieniem zaproponowanego RSS.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 19. Wyniki analizy w wariancie minimalnym — z uwzglednieniem RSS.

Kategoria

Koszty catkowite

Koszty leczenia
zapobiegawczego
(lekowe)

Koszty administracji leczenia

Koszty diagnostyki oraz moni-
torowania

Koszty leczenia ostrych atakow
HAE

Koszty catkowite

Koszty leczenia
zapobiegawczego
(lekowe)

Koszty administracji leczenia

Koszty diagnostyki oraz moni-
torowania

Koszty leczenia ostrych atakow
HAE

Koszty catkowite

Koszty leczenia
zapobiegawczego
(lekowe)

Koszty administracji leczenia

Koszty diagnostyki oraz moni-
torowania

Koszty leczenia ostrych atakow
HAE

Takhzyro®
(lanadelumab)

AESTIMO

2020 2021 2022
Scenariusz aktualny
4369232 zt 4075936 zt 4073 407 z
0zt 0zt 0zt
0zt 0zt 0zt
4394 7t 4394 74 4394 74
4364 838 zt 4071542 zt 4069 013 zt

Scenariusz howy

24982 zt 41096 zt 48 524 74
19322zt 24101zt 28198 zt
3226051 zt 1881882zt 1393887 zt

Koszty inkrementalne

24982 zt 41096 zt 48 524 74
14 928 7t 19 707 zt 23 804 zt
-1138 788 zt -2 189 660 zt -2 675126 zt

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Catkowite koszty inkrementalne w wariancie minimalnym wynosza _W pierwszym roku re-

fundacji, _w drugim oraz _w trzecim. Oznacza to spadek wydatkéw o 2%, 6% oraz

12% w kolejnych trzech pierwszych latach analizy wzgledem wariantu podstawowego.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny) — z uwzglednieniem RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan Takhzyro® w hory-

zoncie czasowym analizy.

Tabela 20. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Takhzyro®, wariant minimalny.

Produkt leczniczy Rok 2020 Rok 2021 Rok 2022

Takhzyro®, fiol. a 300 mg [ ] B N

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.3.2 Bez uwzglednienia RSS

Wyniki w wariancie minimalny bez uwzglednienia zaproponowanego RSS przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Wyniki analizy w wariancie minimalnym — bez uwzglednienia RSS.
Kategoria 2020 2021 2022

Scenariusz aktualny

Koszty catkowite 4369232 zt 4075936 zt 4073 407 z
Koszty leczenia
zapobiegawczego 0zt 0zt 0zt
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszty dlagnostykl'oraz moni- 4394 7t 4394 7t 4394 7t
torowania
Koszty 'eczemﬁ AOEStrVCh atakow 4364 838 7t 4071542 7t 4069 013 7t
Scenariusz howy
Koszty catkowite I I I
Koszty leczenia
zapobiegawczego ] ] ]
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 24982 zt 41096 zt 48 524 74
Koszty dlagnostykl-oraz moni- 19322 7t 24101 2t 78 198 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 3226051 zt 1881882 21 1393887 21

HAE

Takhzyro®
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kategoria 2020 2021 2022

Koszty inkrementalne

Koszty leczenia
zapobiegawczego

Koszty catkowite I I I

(lekowe)
Koszty administracji leczenia 24 982 zt 41 096 zt 48 524 74
Koszty diagnostyki oraz moni- 14 928 7t 19 707 2t 23 804 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow -1138788 71 -2189 660 1 2675126 2

HAE

Ponownie, jak miato to miejsce rowniez w wariancie podstawowym analizy, zaobserwowano -
wzrost wydatkow ptatnika w pierwszym roku refundacji Takhzyro® oraz mniejsze wzrosty w kolejnych
latach analizy. Brak uwzglednienia RSS powoduje wzrost rocznych wydatkéw o kolejno -, - i

- w pierwszych trzech latach refundacji lanadelumabu.

10.4 Wariant maksymalny

Zatozenia wariantu maksymalnego opisano w Zatgczniku 15.2 (str. 60). Konstrukcja tego wariantu po-
zwala na eksploracje wynikéw analizy przy przyjeciu alternatywnych zatozen o udziatach rynkowych
lanadelumabu, mianowicie w scenariuszu, w ktérym czas przejmowania rynkowych udziatéw docelo-

wych zostat skrécony o rok w stosunku do wariantu podstawowego.

10.4.1 Z uwzglednieniem RSS

Wyniki wariantu maksymalnego z uwzglednieniem RSS przedstawia Tabela 22.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 22. Wyniki analizy w wariancie maksymalnym —z uwzglednieniem RSS.

AESTIMO

Kategoria 2020 2021 2022
Scenariusz aktualny
Koszty catkowite 4533432z 4420711z 4585035 zt
Koszty leczenia
zapobiegawczego 0zt 0zt 0zt
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszty dlagnostykl'oraz moni- 45204 4753 4 4986 7
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 4528912 7t 4 415 958 7t 4580 049 7t

HAE

Koszty catkowite

Koszty leczenia
zapobiegawczego

Scenariusz howy

(lekowe)
Koszty administracji leczenia 34616 zt 56 984 zt 57 769 zt
Koszty dlagnostykl-oraz moni- 25 305 7t 31962 21 37339 24
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 2952 763 2t 1377075 2t 1305 764 2t

HAE

Koszty catkowite

Koszty leczenia
zapobiegawczego

Koszty inkrementalne

(lekowe)
Koszty administracji leczenia 34616 zt 56 984 zt 57 769 zt
Koszty diagnostyki oraz moni- 20 785 7t 27209 7t 27352 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 1576149 7t 3038883 7t 3274284 7

HAE

Catkowite koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym w kolejnych latach horyzontu czasowego

wynoszg odpowiednio -, _oraz _ Jest to rbwnowazne wzrostowi o 33%,

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

Takhzyro®
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(lanadelumab)
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31% oraz 18% w pierwszym, drugi i trzecim roku refundacji, wzgledem wariantu podstawowego anali-
zy. Wzrost ten spowodowany jest wyzszymi kosztami leczenia zapobiegawczego (wiecej leczonych
pacjentdw w catym horyzoncie czasowym analizy, a takze krdtszy okres przejmowania udziatow ryn-

kowych - docelowe udziaty przejmowane sg w drugim roku analizy).

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny) — z uwzglednieniem RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan Takhzyro® w hory-

zoncie czasowym analizy.

Tabela 23. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Takhzyro®, wariant maksymalny.

Produkt leczniczy 1. rok 2. rok 3. rok
Takhzyro®, fiol. a 300 mg B B B
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.4.2 Bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka przedstawia

Tabela 24.

Tabela 24. Wyniki analizy w wariancie maksymalnym — bez uwzglednienia RSS.

Kategoria 2020 2021 2022

Scenariusz aktualny

Koszty catkowite 4533432 zt 4420711 zt 4585 035 zt
Koszty leczenia
zapobiegawczego 0zt 0zt 0zt
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszty d|agnostyk|'oraz moni- 45204 4753 4 4986 7
torowania
Koszty 'ecze“:’ AOEStrVCh atakow 4528912 7t 4 415 958 7t 4580 049 7t
Scenariusz howy
Koszty catkowite ] ] ]
Koszty leczenia
zapobiegawczego ] ] ]
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 34616 zt 56 984 zt 57 769 zt
Koszty dlagnostykl'oraz moni- 25 305 7t 31962 4 32339 4
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow 2952763 24 1377075 # 1305 764 74

HAE

Takhzyro®
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kategoria 2020 2021 2022
Koszty inkrementalne
Koszty catkowite I I I
Koszty leczenia
zapobiegawczego I I I
(lekowe)
Koszty administracji leczenia 34616 zt 56 984 zt 57 769 zt
Koszty diagnostyki oraz moni- 20785 7t 27209 7t 27352 7t
torowania
Koszty leczenia ostrych atakow -1576 149 2 303888371 327428421

HAE

10.5 Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.2 (str. 34). Do analizy wtgczono scenariu-
sze specyficzne dla analizy wptywu na budzet, jak np. alternatywne oszacowanie wielkosci populacji
docelowej oraz scenariusze, w ktérych zmieniono kluczowe zatozenia dotyczgce kosztéw liczonych na
podstawie wynikéw analizy ekonomicznej (AE Takhzyro® 2020) — alternatywne krzywe parametryczne
dopasowane do czaséw do przerwania leczenia lanadelumabem czy tez nieuwzglednianie w analizie

zmian w dawkowaniu lanadelumabu.

10.5.1 Z uwzglednieniem RSS

W Tabela 25 przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w rozbiciu na poszczegdlne

lata horyzontu czasowego w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 25. Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS.

Koszty catkowite — Koszty catkowite — Koszt w tym koszty
Lp. Scenariusz scenariusz scenariusz . v lekowe
inkrementalne
nowy aktualny (Takhzyro®)
1. rok
1 Alternatywne oszacow;me populaql _ 6 480 247 7t _ _
docelowej
S 439222 AN
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ 4 492 364 zt _ _
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ 4 492 364 zt _ _
Nieuwzglednienie zmian dawkowania _
anadelumabu 4492 364 2t I
Alternatywny rozktad dyskontynuacji
leczenia (Wykladniczy) I 4492 364 2t I
7 Alternatywny rozktad dyskontynuacji _ 4497 364 7t _ _
leczenia (Log-normalny)
St I ssie
farmakologicznie
2. rok
Alternatywne oszacowanie populacji
- I 6271448z [N
docelowe;j
5 Brak wzrostu |ICZ€bnO.SCI populaql _ 4075 936 7t _ _
docelowej
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% [ 4 417 007 zt I e
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% [ 4 417 007 zt I e
Nieuwzglednienie zmian dawkowania _ 4417 007 7t _ _
lanadelumabu
6 Alternatywny‘rozk’fad dyskontynuaql _ 4417 007 2t _ _
leczenia (Wyktadniczy)
Alternatywny rozktad dyskontynuacji _ 4417 007 2t _ _
leczenia (Log-normalny)
W |
B e I ssscs [
farmakologicznie
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



51 AESTIMO

Koszty catkowite — Koszty catkowite — Koszt w tym koszty
Lp. Scenariusz scenariusz scenariusz inkremen\t/alne lekowe
nowy aktualny (Takhzyro®)
3.rok
1 Alternatywne oszacow;me populacji _ 6 486 334 7t _ _
docelowe;j
) Brak wzrostu ||czebno§C| populacji _ 4073 407 7t _ _
docelowe;j
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ 4 633 094 zt _ _
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ 4 633 094 zt _ _
Nieuwzglednienie zmian dawkowania _ 4633094 7t _ _
lanadelumabu
6 Alternatywny.rozk’rad dyskontynuaql _ 4633094 7t _ _
leczenia (Wyktadniczy)
7 Alternatywny rozktad dyskontynuacji _ 4633094 7t _ _
leczenia (Log-normalny)
B e I seo7ise [ I

farmakologicznie

W pierwszym roku refundacji najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne miaty scenariusze ,Nie-
uwzglednienie zmian dawkowania lanadelumabu” oraz ,Alternatywne oszacowanie populacji docelo-
wej”, ktére doprowadzity do wzrostu wydatkéw inkrementalnych do odpowiednio -
i_(analiza podstawowa: -). Pozostate scenariusze miaty jedynie ograniczony wptyw

na wyniki analizy.

W drugim roku ponownie scenariusz ,Nieuwzglednienie zmian dawkowania lanadelumabu” miat naj-
wiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci. Koszty inkrementalne wyniosty w nim _(Wobec
_w wariancie podstawowym). Ponownie jak w pierwszym roku wyrézniat sie scenariusz
LAlternatywne oszacowanie populacji docelowe]”, w ktérym wydatki inkrementalne ptatnika wzrosty
do _ W obu scenariuszach wzrost powigzany jest ze znaczgcym wzrostem kosztow lekowych
leczenia zapobiegawczego lanadelumabem. Nie zaobserwowano znacznych odchylen od analizy pod-

stawowej w pozostatych scenariuszach.

Jakosciowo wyniki analizy wrazliwosci w trzecim roku analizy sg zblizone do wynikéw z roku drugiego.
Najwieksze odchylenia od wariantu podstawowego zaobserwowano ponownie w scenariuszach ,Nie-

uwzglednienie zmian dawkowania lanadelumabu” oraz ,Alternatywne oszacowanie populacji docelo-

wej”, w ktorych wydatki inkrementalne wyniosty odpowiednio _oraz _(analiza
podstawowa: _).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kolejne trzy wykresy tornado prezentujg w sposdb graficzny wptyw testowanych scenariuszy na cat-

kowite wydatki inkrementalne w kolejnych trzech latach horyzontu czasowego.

2020 rok

Wykres 5. Wykres tornado: wydatki inkrementalne wzgledem scenariusza aktualnego (1. rok).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2021 rok

Wykres 6. Wykres tornado: wydatki inkrementalne wzgledem scenariusza aktualnego (2. rok).

2022 rok

Wykres 7. Wykres tornado: wydatki inkrementalne wzgledem scenariusza aktualnego (3. rok).

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



54

10.5.2 Bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 26. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS.

Koszty catkowite — Koszty catkowite — Koszt
Lp. Scenariusz scenariusz scenariusz . ¥
inkrementalne
nowy aktualny
1. rok
Alternatywne oszacowalmle populacji _ 6 480 247 7t _
docelowej
) Brak wzrostu |ICZ€bI’10§CI populacji _ 4369 232 7t _
docelowe;j
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ 4 492 364 zt _
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ 4492 364 zt _
5 Nieuwzglednienie zmian dawkowania _ 4492 364 7t _
lanadelumabu
6 Alternatywny‘rozk’rad dyskontynuaql _ 4497 364 7t _
leczenia (Wyktadniczy)
AIternatywnY rozktad dyskontynuacji _ 4492 364 74 _
leczenia (Log-normalny)
3 Odsetek atakow.lecz.onych _ 5518378 7t _
farmakologicznie
2. rok
Alternatywne oszacowanie populacji
- I 6271448z | EEEE
docelowej
5 Brak wzrostu |ICZ€bnO.SCI populaql _ 4075 936 7t _
docelowej
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ 4 417 007 zt _
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ 4 417 007 zt _
Nieuwzglednienie zmian dawkowania _ 4417 007 7t _
lanadelumabu
AlternatywnyArozk’rad dyskontynuacp _ 4417 007 2t _
leczenia (Wykfadniczy)
" -
7 Alternatywny rozktad dyskontynuacji _ 4417 007 2t _
leczenia (Log-normalny)
3 Odsetek atakow‘lecz.onych _ 5 535 623 7t _
farmakologicznie
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab)

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

w tym koszty
lekowe
(Takhzyro®)
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Koszty catkowite — Koszty catkowite — Koszt w tym koszty
Lp. Scenariusz scenariusz scenariusz inkremen\t/alne lekowe
nowy aktualny (Takhzyro®)
3.rok
1 Alternatywne oszacowgme populacji _ 6 486 334 7t _ _
docelowe;j
) Brak wzrostu ||czebno§C| populacji _ 4073 407 7t _ _
docelowe;j
3 Wzrost ceny Takhzyro® o 5% _ 4 633 094 zt _ _
4 Spadek ceny Takhzyro® o 5% _ 4 633 094 zt _ _
5 Nieuwzglednienie zmian dawkowania _ 4633094 7t _ _
lanadelumabu
6 Alternatywny.rozk’rad dyskontynuaql _ 4 633094 7t _ _
leczenia (Wyktadniczy)
7 Alternatywny rozktad dyskontynuacji _ 4633094 7t _ _
leczenia (Log-normalny)
B e I seo7ise [ I

farmakologicznie

Najwieksze réznice pomiedzy wariantem analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednie-
nia RSS zaobserwowano w pierwszym roku analizy. W wariancie bez RSS scenariuszem, w ktérym za-
obserwowang najwiekszg réznice w stosunku do wynikdéw analizy podstawowej jest scenariusz , Alter-
natywne oszacowanie populacji docelowej”, w ktdrym koszty inkrementalne w pierwszym roku wynio-
sty ||l =n2'i22 podstawowa | ). Orugim scenariuszem o znacznym wptywie na wyniki
analizy jest scenariusz ,Nieuwzglednienie zmian dawkowania lanadelumabu”, ktory jest rowniez sce-

nariuszem o najwiekszym wptywie na wyniki w kolejnych latach.

11 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Refundacja produktu leczniczego Takhzyro® bedzie miata znaczny wptyw na organizacje udzielania
Swiadczen opieki zdrowotnej w rozpatrywanej populacji docelowej. Leczenie zapobiegawcze dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego z wykorzystaniem lanadelumabu wymaga czestych wizyt am-
bulatoryjnych zwigzanych z administracjg leku (co 2 tygodnie, lub w przypadku pacjentdw, u ktérych
uzyska sie stabilne ustgpienie napaddw co 4 tygodnie). Jednoczesdnie, dzieki wysokiej skutecznosci
leczenia zapobiegawczego lanadelumabem (w badaniu HELP-03 [Banerji 2018] uzyskano 87% redukcje
czestotliwosci atakow choroby wzgledem braku leczenia zapobiegawczego) unika sie wielu wizyt oraz

hospitalizacji zwigzanych z ostrymi atakami obrzeku naczynioruchowego.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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12 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Takhzyro® ze Srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych na-
ktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowa-
niem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowania
produktu leczniczego Takhzyro® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa
pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do
pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie
zidentyfikowano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicz-

nych rozwazanej technologii (Tabela 27).

Tabela 27. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Takhzy-

ro®.
Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentéw mogg byc¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomiczne;j
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz- Nie
nej przy jednakowych potrzebach
czy spodziewana jest duza korzys$¢ dla waskiej grupy oséb, czy Duza korzys¢ dla pacjentow z ciezkim przebiegiem dzie-
korzys¢ mata, ale powszechna dzicznego obrzeku naczynioruchowego
czy technologia stanowi odpowiedzZ na niezaspokojone dotychczas Nie

potrzeby grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j Nie
zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. , Nie
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie

nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego Nie
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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13 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego refundacji Takhzy-
ro® (lanadelumab) w ramach programu lekowego leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego objetym nim byliby

pacjenci z HAE typu | lub typu Il, w wieku od dwunastego roku zycia, u ktérych _

Analiza wptywu na budzet w wariancie podstawowym wykazata - wzrost wydatkow ptatnika
w scenariuszu nowym, zaktadajgcym refundacje Takhzyro®. Catkowite koszty inkrementalne wzgledem
scenariusza istniejgcego wyniosty _(_bez RSS) w pierwszym, _
_) w drugim oraz _ (_) w trzecim roku refundacji. Tak duzy wzrost spo-

wodowany jest faktem, ze obecnie w Polsce nie ma refundowanej opcji leczenia zapobiegawczego

—_

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, w zwigzku z czym w aktualnym scenariuszu niniejszej ana-
lizy pacjenci nie stosujg zadnego schematu leczenia zapobiegawczego (koszty lekowe wynoszg O zt).
Pozytywna decyzja refundacyjna bedzie sie wigzata z udostepnieniem pacjentom pierwszej w Polsce
refundowane] opcji leczenia zapobiegawczego HAE, umozliwiajgc chorym z najciezszym przebiegiem
choroby (G osi<o do skutecznej meto-
dy ztagodzenia objawdw choroby. W tym kontekscie znaczny wzrost wydatkéw ptatnika jest uzasad-
niony, jako konsekwencja wprowadzenie pierwszej opcji terapeutycznej w grupie pacjentow, ktora

dotychczas nie przyjmowata zadnego leczenia.

Oszacowanie populacji docelowej oparto na danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wrodzonym
Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
CM UJ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane te nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci
polskich chorych na HAE, gdyz rejestr nie obejmuje wszystkich osrodkow prowadzgcych terapie HAE,
a ponadto duza liczba chorych nie jest objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujgce nie byty
na tyle charakterystyczne i dotkliwe by podjeto poszerzong diagnostyke. Niemniej, dane z tego reje-
stru uznano za wysoce wiarygodne. Najnowsze dane z tego rejestru obejmujg stan na 2016 r. (Stobiec-
ki 2016, Obtufowicz 2016), wedtug ktorego w Polsce zarejestrowanych jest 341 pacjentow z HAE,

za$ przecietny rokroczny przyrost populacji wynosi okoto 24 pacjentow. Uwzgledniajgc kryteria kwalifi-

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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kacji do programu lekowego dla produktu leczniczego Takhzyro® (wiek, wystepowanie objawdw,
-) wyznaczono liczebnosci populacji docelowej w latach horyzontu czasowego na -oraz .

pacjentdw, odpowiednio w kolejnych pierwszych trzech latach analizy.

Ze wzgledu na fakt iz Takhzyro® bytoby pierwszg refundowang technologiag medyczng w tym wskaza-
niu, wyznaczenie docelowych udziatéw rynkowych oraz tempa ich przejmowania przez Takhzyro® byto
znacznie utrudnione przez brak mozliwosci odwotania sie do sytuacji precedensowych, np. wejscia
na rynek leku o podobnej skutecznosci w tym wskazaniu. Wyznaczajgc udziaty docelowej dla Takhzy-
ro® (100% pacjentow wchodzgcych w sktad populacji docelowej) uwzgledniono wysokg skutecznosc
lanadelumabu oraz brak obecnie dostepnego leczenia zapobiegawczego. Jednoczesnie brakuje danych
potrzebnych do doktadnego oszacowania odsetkéw pacjentéw, ktérzy mogliby potencjalnie zrezygno-
waé z uczestnictwa w programie lekowym leczenia zapobiegawczego HAE lanadelumabem,
dlatego w analizie przyjeto arbitralnie zatozenie, ze wszyscy kwalifikujacy sie pacjenci zdecyduja sie
na dfugoterminowe leczenie zapobiegawcze. Kolejng kwestig zwigzang z udziatami rynkowymi Takhzy-
ro® byto tempo przejmowania udziatéw docelowych. Rowniez w stosunku do tej dynamiki, ze wzgledu
na brak danych, postuzono sie arbitralnym zatozeniem zaproponowanym przez Wnioskodawce.
Za wystarczajacy do przejecia docelowych udziatéw rynkowych uznano okres trzech lat, w pierwszym
roku przyjmujgc, ze Takhzyro® przejmie - udziatéw docelowych, w drugim - i wreszcie w trzecim

100%.

14 Wnioski koncowe

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych trzech latach refundacji

produktu leczniczego Takhzyro®, z okoto 4,5 min zt rocznie w scenariuszu aktualnym do -,

- B oo rusou nowym.

Znaczgca cze$¢ wydatkéw w scenariuszu aktualnym zwigzana jest z leczeniem ratunkowym ostrych
atakéw obrzeku naczynioruchowego, jedynie niecate 5 tys. zt rocznie stanowig koszty diagnostyki

i monitorowania pacjentéw w ramach obecnej praktyki kliniczne;.

Gtowng kategorie kosztéw w scenariuszu nowym stanowig koszty lekowe refundacji Takhzyro® (-

catkowitych wydatkdéw). Ze wzgledu na mniejszg liczbe ostrych atakow obrzeku naczynioruchowego,

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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koszty ich leczenia wyniosg w tym scenariuszu jedynie okoto 2,3 miIn zt rocznie i odpowiadajg za -
kosztéw catkowitych. Koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia, a takze jego admini-

stracjg stanowig tgcznie zaledwie - wydatkéw w tym scenariuszu.

Ze wzgledu na zatozony przyrost populacji docelowej oraz stopniowe przejmowanie przez Takhzyro®
docelowych udziatéw rynkowych koszty lekowe wyniosg poczatkowo _ w pierwszym roku
i beda stopniowo wzrastaé do _ w trzecim roku analizy. W dalszych latach, przy zatozeniu
statej ceny Takhzyro® oraz zachowania przyjetych w analizie zatozen, koszty te nie bedg wzrastac

i z czasem ulegng stabilizacji, relatywnie do wielkosci populacji docelowej.

Wyniki przeprowadzonej réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Takhzyro® 2020) w formie analizy kosz-
téw-uzytecznosci wskazujg na brak kosztowej efektywnosci produktu Takhzyro®, jednakie warto
zworci¢ uwage na generowang dodatkowa korzys¢ kliniczng wyrazong jako zyskane 1,27 QALY wzgle-

dem braku stosowania leczenia zapobiegawczego.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15 Zataczniki
15.1 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

e  biezace konsultacje

e  ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

e  przygotowanie modelu ekonomicznego

e opis metodyki analizy

e  analiza kosztow

e  przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

e  przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

e  opis ograniczen analizy, dyskusja

e  opis epidemiologii
e  biezace konsultacje

e  biezace konsultacje

_ e  oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

. korekta i formatowanie tekstu

e  ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

15.2 Zatozenia wariantéw minimalnego oraz maksymalnego analizy

Warianty minimalny oraz maksymalny analizy skonstruowano w oparciu o udziaty rynkowe produktu
leczniczego Takhzyro® osiggane w scenariuszu nowym. W analizie podstawowej zatozono, ze udziaty
docelowe wyniosg 100% populacji docelowej i bedg osiggniete w ciggu pierwszych trzech lat

od wprowadzenia refundacji lanadelumabu — petny opis zatozen znajduje sie w Rozdziale 6 (str. 15).

Wariant minimalny analizy zaktada brak wzrostu liczebnosci populacji docelowej i utrzymanie sie jej

na poziomie wyznaczonym na poczatek analizy (lipiec 2020), tzn. . pacjentow.

W wariancie maksymalnym zatozono natomiast, ze docelowe udziaty rynkowe leku Takhzyro® zostang
przejete juz w drugim roku refundacji. Podwyzszono réwniez prognoze udziatdw w pierwszym roku

refundacji z - w wariancie podstawowym na -

Zarowno zatozenia o tempie osiggniecia udziatéw rynkowych oraz wielkosci populacji docelowej
sg waznymi zatozeniami, od ktdrych znaczgco zalezg wyniki analizy wptywu na budzet. Jednoczesnie

z racji tego, ze lanadelumab bytby pierwszg refundowang w Polsce opcjg leczenia zapobiegawczego

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie ma mozliwosci weryfikacji przyjetych wartosci, dlatego
tez oparcie wariantéw minimalnego oraz maksymalnego na oszacowaniach dotyczacych zasiegu ryn-
kowego Takhzyro® i wielkosci populacji docelowej pozwala na uwzglednienie niepewnosci dotyczgcych

tych kluczowych parametrow modelu w analizie.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15.3 Proponowany program lekowy

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

Tabela 28. 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

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

L
i

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15.4 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki podskdrne;
lub podsluzowkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnos$ci naczyn krwio-
nosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek,
czerwieni wargowej, okolic narzadow ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony sluzowej
goérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego (Nowicki 2018). Choroba ta zalicza jest do gro-
na chorob rzadkich (Orphanet 2019). Wyrdznia sie trzy typy HAE, natomiast produkt leczniczy Takhzy-

ro® wskazany jest do stosowania u chorych z typem i |l

e typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia Cl-inhibitora, wynikajgcym z mutacji genu
zlokalizowanego na chromosomie 11 (dziedziczenie autosomalne dominujgce albo nowa mu-
tacja); obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku
z toczgcym sie zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogendw lub lekow
z grupy ACEi, po naduzyciu alkoholu lub bez uchwytnej przyczyny; 85% wszystkich przypad-
kow;

e typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig Cl-inhibitora (stezenie jest prawidtowe) —
objawy tak jak w typie I,

U wiekszosci chorych z typem | i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1 (APD Takhzy-
ro® 2019).

Zgodnie z danymi europejskimi oszacowana czestos¢ wystepowania HAE-CI1-INH miesci sie
w graniach od 1,07:100 000 do 1,54:100 000 mieszkancow (Psarros 2014 za Aygéren-Plirsiin 2018,
Nordenfelt 2014). Czesto$¢ wystepowania HAE w populacji polskiej nie jest znana (Nowicka 2005).
Dane dotyczace liczebnosci polskiej populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy pocho-
dzg gtéwnie z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzo-
nym w Zakfadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane te nie
dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz rejestr nie
obejmuje wszystkich osrodkédw prowadzacych terapie HAE, a ponadto duza liczba chorych nie jest
objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujace nie byty na tyle charakterystyczne i dotkliwe
by podjeto poszerzong diagnostyke. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione dane odnoszace sie

do liczebnosci populacji polskiej chorych na HAE.

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 29. Liczba chorych na HAE w Polsce.

Zrédto Rok

Obtufowicz 2000 Bd.

Obtufowicz 2002 2002
Obtutowicz 2005 2005
Nowicka 2005 bd.
Nowicka 2009 Bd.
Obtutowicz 2006 2006
AWA Firazyr 2015 2008
Obtutowicz 2009 2009
AWA Firazyr 2015 2011
AWA Firazyr 2015 maj 2012
APD Firazyr 2015 2012
AWA Firazyr 2015 2014
Stobiecki 2016 2016

Takhzyro®
(lanadelumab)

Liczba chorych ogétem

102 2 0s6b z 35 rodzin

551 0s0b, w tym:
. HAE typu I: 53 oso-
by
e  HAE typu ll: 2 osoby
102" 0s6b z 41 rodzin, w tym:

e  HAE typu |: 96 osdb
e  HAE typu ll: 6 0sob

66° 0s6b (w tym 55 0s6b z 18
rodzin), w tym:
e  HAEtypul: 57 osob
e  HAE typu Il: 9 0séb
Bd.

okoto 180% 0sdb
130 0sdb z 50 rodzin, w tym:

. HAE typu |: 124
osoby
e  HAE typu Il: 6 0séb

1897

okoto 2002 0sdb
180" 0s6b z 87 rodzin, w tym:

. HAE typu |: 172
osoby
e  HAE typu ll: 8 0sdb

216 2'4, w tym:

. HAE typu |: 204
osoby
e  HAE typull: 12 0séb

232 osoby

ponad 240 oséb z ponad 100
rodzin

302 o0sob

341" 0s6b 7 166 rodzin, w
tym:
. HAE typu I: 310
0séb
e  HAE typu ll: 31 0sob

Liczba chorych < 18 lat

bd.

bd.

bd.

18 0sdb (27,27%*), w tym:

. 10 oséb w wieku <
12 lat

15 osob w wieku 7-18 lat

bd.

bd.

bd.

46 0s6b (21,30%)*

okoto 50 osdb (21,55%*)
52 osoby

44 0s6b (14,57%*)

50 osdb (14,66%*)

AESTIMO

Liczba chorych z objawami

ogdtem: 93/102 (91,18%*)

ogbtem: 47/55 (85,45%*)

ogotem: 96/102 (93,20%*)

dzieci: 14/15 (93,33%*)

bd.

ogdtem: 121/130 (93,08%*)

bd.

ogdtem: 171/180 (95,53%*)

ogdtem: 216/216 (100%*)

ogbtem: 219/232 (94,40%*)
bd.

bd.

ogotem: 324/341 (95,01%%),
w tym:
e  HAE typul: 295/310
(95,16%*)
e HAE typull: 29/31
(93,55%*)
doroéli: 277/291 (95,19%*)
dzieci: 47/50 (94,00%*)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Zrédto Rok Liczba chorych ogétem Liczba chorych < 18 Iat Liczba chorych z objawami

ogotem: 324/341 osoby
Obtutowicz 2016 341" 0s6b z 166 rodzin 51 0s6b (14,96%*) (95,01%*)
dzieci: 41/51 (80,39%*)

53 0séb (wiek 3-18 lat), w

tym:
. 5 i - dzieci w wieku 4-18 lat: 40/44

Czarnobilska 2017 nd. * 430sobwwieku3 * /

13 lat, (90,91%*)

e 10 0séb w wieku 14-

18 lat
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1  pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ;
2 pacjenci z rejestru krajowego;
3 pacjenci zarejestrowani w Poradni Alergologicznej Zaktadu Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej IP-CZD;
4 wytacznie pacjenci objawowi;
5 pacjenciz rejestru warszawskiego.

Zgodnie z najnowszymi danymi (z 2016 roku) w polskim rejestrze chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy zarejestrowanych jest 341 chorych, z czego blisko 15% stanowig dzieci (Stobiec-
ki 2016, Obtufowicz 2016). W tej populacji u zdecydowanej wiekszosci chorych wystepuje objawowy
przebieg choroby: 95,19% dorostych oraz 80,39-94,00% dzieci (Stobiecki 2016, Obtufowicz 2016).

Postepowanie terapeutyczne jest warunkowane miedzy innymi lokalizacjg oraz stopniem ciezkosci
napaddw obrzeku naczynioruchowego. Celem okreslenia, jaka jest czesto$¢ wystepowania napadéw
HAE w poszczegdlnych lokalizacjach, wykonano przeglad literatury w wyniku, ktérego odnaleziono
doniesienia analizujgce zaréwno populacje miedzynarodowe, jak rowniez bardziej szczegdtowe, odno-

szgce sie do populacji polskiej.

Czestos¢ napaddédw u chorych na HAE moze by¢ rdzna, od jednego napadu na kilka lat, do nawet
2-3 napaddw tygodniowo (Obtufowicz 2000, Obtufowicz 2005). Jako czynnik wywotujacy napad chorzy
zgtaszali najczesciej uraz, stres, infekcje czy okres owulacji u kobiet (Obtutowicz 2005). Nie zidentyfi-
kowano w polskiej literaturze bardziej szczegdétowych danych dotyczacy czestosci wystepowania ata-
kow w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy. W zwigzku, z czym podjeto prébe
odnalezienia takich danych dotyczgcych populacji europejskiej oraz Standw Zjednoczonych. W poniz-
szej tabeli zebrano dane dotyczgce czestosci atakdow w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczy-

nioruchowy z kilku panstw (Wtochy, Szwecja, Niemcy, Dania, Stany Zjednoczone).

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 30. Czestos¢ atakow w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy.

Udziat pacjentéw z

Czesto$c¢ atakéw Liczba pacjentéw [n] atakiem [%]
Zanichelli 2011
> 12 atakéw/rok 23 22,3%
6-12 atakow/rok 24 23,3%
1-5 atakéw/rok 38 36,9%
< 1 ataku/rok 13 12,6%
Brak atakow 5 4,9%
Nordenfelt 2016
> 24 atakéw/rok Bd. 11%
12-24 atakow/rok Bd. 36%
Srednio od momentu diagnozy 6-11 atakdw /rok Bd. 28%
1-5 atakéw/rok Bd. 15%
<1 ataku/rok Bd. 9%
> 12 atakow/rok Bd. 47%
) 4-11 atakow/rok Bd. 21%
Srednio w ostatnich 12 miesigcach
1-3 atakéw/rok Bd. 11%
Brak atakéw Bd. 22%
Steiner 2016
> 1 ataku na tydzien 10 12,8%"
<1 ataku na tydzien; > 1 ataku na miesigc 30 38,5%"
<1 ataku na miesigc; = 1 ataku na rok 38 48,7%"
Prior 2016
Brak atakéow HAE oraz brak stosowania dtugoterminowego leczenia zapobie- 3 2.9%
gawczego
Brak atakéw zagrazajacych zyciu oraz brak dtugoterminowego leczenia zapo- 65 23.4%

biegawczego, < 3 napady / ostatnie 6 mies.

Brak atakéw zagrazajacych zyciu oraz

e <6 atakéw / ostatnie 6 mies. z dtugoterminowym leczenie zapobie-
gawczym (z wytagczeniem pdC1INH) lub 89 32,6%

e 4-12 atakdw/ostatnie 6 mies. bez dtugoterminowego leczenia zapo-
biegawczego
Napad zagrazajgcy zyciu i/lub

. 6 atakdw / ostatnie 6 mies. z dtugoterminowym leczeniem zapobie-

gawczym
‘ 112 41,8%
e leczenie pdC1INH
e  >12 atakdéw / ostatnie 6 mies. bez dtugoterminowego leczenia za-
pobiegawczego
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Udziat pacjentéw z

Czesto$¢ atakow Liczba pacjentéw [n] atakiem [%]
Riedl 2014
2010r. Bd. 5,38%*
1-3 atakow/ tydz.
2013 r. Bd. 13,92%*
2010r. Bd. 11,20%*
1 atak / 2 tyg.
2013 r. Bd. 16,00%*
2010r. Bd. 11,20%*
1 atak / 3 tyg.
2013 r. Bd. 9,90%*
2010r. Bd. 24,47%*
1 atak / 1 mies.
2013 r. Bd. 18,09%*
2010r. Bd. 12,27%*
1 atak / 2 mies.
2013 r. Bd. 11,34%*
2010r. Bd. 19,23%*
1 atak / 3 mies.
2013 r. Bd. 12,49%*
2010r. Bd. 11,77%*
1 atak / 6 mies.
2013 r. Bd. 11,27%*
2010r. Bd. 5,38%*
1 atak / rok
2013 r. Bd. 7,82%*
Aabom 2017
Brak atakéw 1 7%
W czasie 45 m|eS|ecz?ego okresu <1 ataku /mies. 10 72%
obserwacji
> 1 ataku/mies. 3 21%
Banerji 2018
2013 r. Bd. 10,07%*
2-3 ataki/tydz.
2015 r. Bd. 15,99%*
2013 r. Bd. 15,17%*
1 atak/tydz.
2015r. Bd. 9,16%*
2013 r. Bd. 17,26%*
2-3 ataki/mies.
2015r. Bd. 32,10%*
2013 r. Bd. 17,17%*
1 atak/mies.
2015r. Bd. 16,14%*
2013 r. Bd. 16,05%*
1 atak/2-3 mies.
2015r. Bd. 11,08%*
2013 r. Bd. 17,21%*
<1 ataku/6 mies.
2015r. Bd. 14,21%*
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Udziat pacjentéw z

Czesto$¢ atakow Liczba pacjentéw [n] atakiem [%]
Longhurst 2015

> 1 atakow/tydz. 13 8,6%
12-51 atakdow/rok 50 32,9%
7-11 atakdéw/rok 22 14,5%
3-6 atakow/rok 40 26,3%
1- 2 atakéw/ rok 14 9,2%
< 1 ataku/rok 13 8,6%

A oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych
*  dane odczytane z wykresu

Czestos¢ atakow w populacji chorych na HAE jest zmienna i zalezy od wielu czynnikdw, nalezg do nich

miedzy innymi wiek pacjentéw czy otrzymywane leczenie.

Zgodnie z kryteriami witgczenia, do proponowanego programu lekowego bedg kwalifikowani chorzy,
u ktorych odnotowano ataki w obrebie brzucha, krtani lub gardta. Celem okreslenia, jaka jest czestosc
wystepowania napadéw HAE w poszczegdlnych lokalizacjach (brzuch, krtan, gardto), wykonano szybki
przeglad literatury w wyniku, ktérego odnaleziono doniesienia analizujgce zaréwno populacje miedzy-

narodowe, jak rowniez bardziej szczegétowe, odnoszace sie do populacji polskie;.

Tabela 31. Liczby i odsetki napadow HAE w obrebie jamy brzusznej, gardta oraz krtani.

Jama brzuszna Gardto Krtan

Obtufowicz 2000

63z 102 chorych (61,76%*) Gardto lub krtan: 34 z 102 chorych (33,33%*)
Obtufowicz 2005

38 2102 chorych (37,25%*) Bd. 21 ze 102 chorych (20,59%*)
Obtutowicz 2009

65% chorych Obrzeki twarzy i gornych drég oddechowych: 35% chorych
Nowicka 2007
38z 39 chorych (97,44%%*) Ostre obrzeki gardta i krtani: 14 z 39 chorych (35,90%*)

Zanichelli 2011

Ogdtem: 698 z 1 532 atakow (45,56%*) Bd. Ogdtem: 99 z 1 532 atakow (6,46%*)
Leczonych Berinert P: 60 z 376 atakow Bd Leczonych Berinert P: 94 z 376 atakow
(15,96%*) ' (25,0%*)
Leczonych kwasem traneksamowy: 88 z B4 Leczonych kwasem traneksamowy: 2 z
212 atakow (41,5%%*) ’ 212 atakow (0,94%*)
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Jama brzuszna

U 76* z 98 chorych (78%)

Leczonych Berinert: 4 839 atakow
(40,9%)

Leczonych Berinert: 239 chorych (78,4%)

747 z 1085 atakow (68,8%)

u 51z 57 chorych (89,5%)

gardto lub krtan;

*  oszacowanie wtasne.

Gardto

Nordenfelt 2016
Bd.

Riedl 2016

Bd.

Bd.

Craig 2011
Bd.
Bd.

AESTIMO

Krtan

U 26* z 98 chorych (27%)

Leczonych Berinert: 242 atakow (2,0%)

Leczonych Berinert: 85 chorych (27,9%)

48 71 085 atakow (4,4%)

u 16 z 57 chorych (28,1%)

W wiekszosci z odnalezionych badan dane dotyczace czestosci i lokalizacji atakéw byty zbierane

za pomocy kwestionariuszy bezposrednio od chorych lub pochodzg z krajowych rejestréw. Populacje

chorych na HAE w odnalezionych pracach rdéznity sie przede wszystkim, narodowoscig, srednim wie-

kiem oraz rodzajem otrzymywanego leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono najistotniejsze réznice

miedzy charakterystyka populacji z odnalezionych publikacji bedgcych Zrodtem informacji o czestosci

i/lub lokalizacji atakéw HAE (Tabela 30, Tabela 31.)

Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab)

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 32. Najistotniejsze rdznice miedzy charakterystyka populacji z odnalezionych publikacji bedgcych Zzrédtem informacji o czestosci i/lub lokalizacji

atakow HAE.
Zrédto Kraj
Aabom 2017 Dania
.. Stany Zjedno-
Banerji 2018
czone
) Ameryka Pot-
Craig 2011
nocna
Takhzyro®

(lanadelumab)

Wielkos¢ populacji
chorych na HAE (typ | i
11)

Sredni wiek
chorych

Sposéb zbierania
danych o chorych

Badanie retrospektyw-
ne, uwzgledniono dzieci
urodzone po 1995 roku
znajdujace sie w reje-
strze chorych na HAE,
dane zbierano w 2013
roku

14 dzieci z objawowym  Mediana: 4 lat
HAE Zakres: 1-11 lat

Badanie ankietowe
przeprowadzone wsréd
chorych na HAE uczest-
niczacych w konferencji
Hereditary Angioedema

Association w 2015
roku, wyniki poréwnano

z 2013 rokiem

Wiekszos¢ cho-
rych w wieku:
2013 rok: 46-55
lat (26,2%)
2015 rok: 46-55
lat(23,6%)

149 chorych w 2013
roku

106 chorych z 2015 roku

57 chorych na HAE Wyniki badania IMPACT
leczonych inhibitorem

C1 (Berinert)

Srednia: 31,9 lat

Zakres: 10-53 lat IMPACT 1)

Okres
obserwacji

45 miesiecy

2013 rok
2015 rok

Mediana: 24

2 (faza otwarta badania miesigce (zakres
0 do 51 miesiecy

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Stosowane leczenie

Kwas traneksamowy:
= W razie ataku (n=4)

. Krotkoterminowe leczenie zapobiegaw-

cze (n=1)
. Dtugoterminowe leczenie zapobiegaw-
cze (n=1)
Inhibitor C1:

= W razie ataku (n=12)

. Krotkoterminowe leczenie zapobiegaw-

cze (n=4)
. Dtugoterminowe leczenie zapobiegaw-
cze (n=1)
Ikatybant

= W razie ataku (n=1)

Dostep do leczenia w razie ataku:
2015 rok: 88,7%

Stosowanie leczenia zapobiegawczego:
2015 rok: 69,8%

Inhibitor C1 (Berinert) w razie ataku

Srednia czesto$é
atakéw na rok

Liczba atakéw w
okresie obserwa-
cji:
mediana: 13
atakdw/45 mies.
zakres: 4-12
nie uwzgledniono
4 dzieci, ktére w
tym okresie
ukonczyty 18 lat

Bd.

Mediana: 7 ata-
kéw/rok

Zakres: 1-184
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Austria, Dania,
Francja, Niemcy,
Longhurst  Gregja, Izrael,
2015 Wtochy, Hiszpa-
nia, Szwecja,
Wielka Brytania
Nordenfelt
Szwecja
2016
Nowicka
Polska
2007
Takhzyro®

(lanadelumab)

102 dorostych chorych

Wielkos¢ populacji

ne dane z Icatibant
Outcome Survey

170 chorych Srednia: 39,6 lat

Chorzy ze szwedzkiego
rejestru krajowego
Sweha-Reg

Mediana: 40 lat 102 chorych wypetnito

na HAE kwestionariusz ankieto-  latach 2007-
wy, réwniez uczestniczy- 2011
to w ankiecie telefonicz-
nej
Doswiadczenia wtasne
39 chorych Zakres: 9-57 lat  autorki w leczeniu cho- Bd.

rych na HAE

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

. Sredni wiek Sposéb zbierania Okres
chorych na”;-IAE (typli chorych danych o chorych obserwacji
Retrospektywnie zbiera- Luty 2008 —

grudzien 2012

Chorzy wtgczeni
do rejestru w

AESTIMO

Srednia czesto$¢

Stosowane leczenie
atakéw na rok

Ikatybant w razie ataku Bd.

W razie ataku:

inhibitor C1, swiezo mrozone osocze, kwas tra-

neksamowy, androgeny, epinefryna, leki przeciw-

histaminowe, glikokortykosteroidy, niesteroidowe Mediana: 14/rok
$rodki przeciwzapalne leki i opioidy (n =76) w ubie-

t k
Leczenie zapobiegawcze: glym roku

leki przeciwfibrynolityczne (49%), androgeny

(43%) i / lub pdC1INH (8%)

Brak leczenia (n = 6)

Leczenie zapobiegawcze
= Danazol (n=8)

Leczenie zapobiegawcze zlecane okresowo (n=25) Bd.
= Danazol (n=7)
= Kwas —aminokapronowy — EACA (n=10)

= Kwas traneksamowy (n=8)
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W razie ataku zagrazajacego zyciu:

= Berinert (n=6)
Krotkoterminowe leczenie zapobiegawcze:

= Sterydy anaboliczna (n =8)

Obtufowicz  polska (Krakow, 102 chorych Zakres: 173 |t D2N€ Z polskiego reje- " W razie ataku: B
2000 Warszawa, £6dz) ' stru chorych na HAE ' = Danazol '
= Stanazolol
= Anapolon
Dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze:
=  Danazol (n=5)
W razie ataku zagrazajacego zyciu:
= Berinert P (n=12)
Leczenie wspomagajace w razie ataku:
Obtufowicz Srednia: 40,3 Iat Dane z rejestru krakow- Publikacja - opu- . L:ki rzgecJ:Nhistaminowe likokortyko- 0d 2-3 w tyg. do 1
Polska (Krakéw) 102 chorych ) blikowana w p ’ g' y .
2005 Zakres: 5-87 lat skiego 2005 roku steroidy (Dexaven), adrenalina na kilka lat
Leczenie przewlekte w przypadku nawracajgcych
atakow:
= Danazol (n=15)
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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W razie ataku zagrazajacego zyciu;
. Berinert P, Swiezo mrozone osocze

Leczenie doraZne atakow:
= Lekiantyfibrynolityczne (kwas tranek-
samowy — Exacyl)
= Lekianabolizujgce (Stanazolol, Danazol)

Obtutowicz Okoto 200 chorych z . . Publikacja opu-
Polska krajowego rejestru Zakres: 3-80 lat Dane z krajowego reje blikowanaw Leczenie wspomagajgce w razie ataku: Bd.
2009 horveh na HAE stru chorych na HAE 2009 roku > _ T
chory! = Anaboliki, antyfibrynolityki, glikokorty-

kosteroidy, leki przeciwhistaminowe
Leczenie przewlekte:
=  Danazol
= Stanazolol/Winstrol
= Antyfibrynolityki (Epsicapron, Exacyl)

Badanie miedzy-
narodowe (Ar-
gentyna, Austria,
Brazylia, Kanada,

Chiny, Dania,
Francja, Niemcy, Badanie mato na celu

Prior 2016~ \Wegry, lzrael, 274 Srednia: 41,5 lat  ocene jakosci zycia Bd.
Wrtochy, Mace- chorych na HAE
donia, Holandia,
Wielka Brytania,
Panama, Polska,
Rumunia, Hisz-
pania

Bd. Bd.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

Takhzyro®
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(lanadelumab)
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Zrédio Kraj
. Stany Zjedno-
Riedl 2014
czone
Stanu Zjedno-
Riedl 2016  czone, Niemcy,
Dania, Szwajcaria
Steiner 2016 Szwajcaria
Zanichelli
Wrtochy
2011
Takhzyro®

(lanadelumab)

Wielkos¢ populacji
chorych na HAE (typ [ i
11)

2010 rok: 172 lekarzy

leczacych chorych na
HAE
2013 rok: 245 lekarzy
leczacych chorych na
HAE

318

104 chorych

103

Sredni wiek
chorych

Bd.

Sposéb zbierania
danych o chorych

Badanie ankietowe
przeprowadzone w
okresie od pazdziernika
2009 do lutego 2010, a
nastepnie w od marca
do czerwca 2013 roku =
wsrdd lekarzy

Srednia: 38,8 lat Berinert Registry, bada-

Zakres: 5-83 lat

Srednia: 44 lata

Mediana: 39,2
lat

Zakres: 5-93 lat

nie obserwacyjne

Chorzy odpowiedzieli na
pytanie retrospektywnie
na 2012 rok, w 2013 i
2014 roku kontaktowa-
no sie z chorymi, leka-
rzami, szpitalami lub
krewnymi w celu uzy-
skania dodatkowych
informacji

Badanie prospektywne

Okres
obserwacji

2010 rok oraz
2013 rok

2010-2014

2013-2014

21 miesiecy
(386 seme-
strow)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AESTIMO

Srednia czesto$¢

Stosowane leczenie
atakéw na rok

Inhibitor C1, ikatybant, Ecallantidel, osocze swiezo

. . . Bd.
mrozone, $rodki przeciwbodlowe
Berinert w leczeniu zapobiegawczym (n =13) oraz
w razie ataku (n = 213) lub zaréwno w ramach Bd

leczenia zapobiegawczego jak i leczenia ataku
(n=92)
Leczenie zapobiegawcze:
= Danazol (n=26)
. Kwas traneksamowy (n = 10)
= inhibitor C1 (n=9) Bd.
Leczenie w razie ataku:
= Ikatybant (n =12)
= Inhibitor C1 (n=57)

Leczenie zapobie-

Leczenie zapobiegawcze (n=47): gawcze:
. Danazol (n = 37) Medlanla: 7,6-8,1
atakdw/rok

=  Stanozolol (n=4) )
Brak leczenia

zapobiegawczego:
Mediana: 8,9
atakdw/rok

= Kwas traneksamowy (n = 6)

Brak leczenia zapobiegawczego (n = 56)
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15.5 Cykliczne koszty w przeliczeniu na jednego pacjenta

Kolejne dwa podrozdziaty tego zatacznika prezentujg koszty naliczane w kazdym 28-dniowym cyklu
modelu. W pierwszym zatgczniku przedstawiono koszty jednostkowe u pacjentéw bedgcych w trakcie
terapii lanadelumabem (lub po jej dyskontynuacji), zas w drugim dla pacjentéow niestosujgcych lecze-

nia zapobiegawczego.

15.5.1 Koszty u pacjentdw w trakcie leczenia zapobiegawczego lanade-
lumabem

Ponizsza tabela zawiera zestawienie kosztéw naliczanych pacjentowi podczas leczenia lanadeluma-

bem.

Tabela 33. Zestawienie kosztow na jednego pacjenta w przeliczeniu na cykl modelu
(leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu).

Koszty lekowe  Koszty lekowe  Administracja DEIEEA Leczenie Catkowite koszty Cak’r(l)((:::;te

Cykl oraz ostrych

e e s Lzl monitorowanie atakéw HAE T FEE (bez uwzg. RSS)
1 [ ] [ 215 7t 411 7t 5533zt [ [
2 [ ] [ 208 7t 712 12392t [ [
3 [ ] [ 206 7t 712 966 7t [ [
4 [ ] [ 206 7t 712 948 7t [ ] [ ]
5 [ ] [ 204 7t 70 24 1002 zt [ [
6 [ [ 201 2t 69 2t 11152 [ [
7 [ ] [ 121 2t 68 2t 2301zt [ [
8 [ ] [ 121 2t 68 2t 24332 [ [
9 e [ 121 7t 68 2t 2 448 2t [ ] [ ]
10 e [ 121 7t 68 2t 2450 2t [ ] [
11 e [ 121 7t 68 2t 2450 2t [ [
12 e [ 121 7t 68 2t 2450 2t [ [
13 e [ 121 7t 68 2t 2450 2t [ ] [
14 [ ] [ 121 2t 68 2t 2450 7t [ ] [ ]
15 [ ] [ 121 2t 68 2t 2450 7t [ ] [ ]
16 [ ] [ 121 2t 68 2t 2476 2t [ ] [ ]
17 [ ] [ 120 2t 67 2t 2508 2t [ ] [ ]
18 [ ] [ 120 zt 67 2t 2540 2t [ [
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Cykl Koszty lekowe  Koszty lekowe Administracja
(z uwzg. RSS)  (bez uwzg. RSS) leczenia
19 [ ] [ 119 zt
20 [ ] [ 118 zt
21 [ ] [ 118 zt
22 [ ] [ 117 2t
23 [ ] [ 116 zt
24 [ ] [ 116 zt
25 [ ] [ 115 2t
26 [ ] [ 115 2t
27 [ [ ] 114 74
28 [ [ ] 113 24
29 [ [ ] 113 24
30 e [ 112 7t
31 e [ 112 zt
32 e [ 111 zt
33 ] [ ] 11124
34 e [ 110 7t
35 [ ] [ 109 2t
36 [ ] [ 109 2t
37 [ ] [ 108 2t
38 [ ] [ 108 2t
39 [ ] [ 107 zt

Diagnostyka Leczenie

oraz

monitorowanie atakéw HAE

67 zt
66 zt
66 zt
66 zt
66 zt
65 zt
65 zt
65 zt
64 zt
64 zt
64 zt
64 zt
63 zt
63 zt
63 zt
63 zt
62 zt
62 zt
62 zt
62 zt

61 zt

ostrych

2572z
2603 zt
2635zt
2666zt
2697zt
2727z
27581z
27881zt
28181zt
2847zt
28771z
2906 zt
29351zt
2964 zt
2992zt
3021zt
3049zt
3077zt
3105zt
3133zt

3160 zt

Catkowite koszty

(z uwzg. RSS)

AESTIMO

Catkowite
koszty
(bez uwzg. RSS)

15.5.2 Koszty u pacjentdw niestosujgcych leczenia zapobiegawczego

Ponizsza tabela zawiera zestawienie kosztoéw naliczanych pacjentowi, ktéry nie stosuje leczenia zapo-

biegawczego.

Tabela 34. Zestawienie kosztow na jednego pacjenta w przeliczeniu na cykl modelu
(brak leczenia zapobiegawczego).

Cykl

Takhzyro®
(lanadelumab)

Koszty lekowe Administracja

leczenia
0zt 0zt
0zt 0zt
0zt 0zt

Diagnostyka oraz
monitorowanie

10 zt
10 zt

10 zt

Leczenie ostrych
atakéw HAE

14 371zt
10774 zt

9766 zt

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Catkowite koszty

14381 zt
10784 zt
9776 z
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4 0zt 0zt 10zt 9500 zt 9511 z
5 0zt 0zt 10zt 9432zt 9442 #
6 0zt 0zt 10zt 9414 zt 9424 z
7 0zt 0zt 10zt 9409 zt 9420 zt
8 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9419 zt
9 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
10 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
11 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
12 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
13 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
14 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
15 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418 zt
16 0 zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
17 0 zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
18 0 zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
19 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
20 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
21 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
22 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
23 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
24 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
25 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418zt
26 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418zt
27 0zt 0zt 10zt 9 408 zt 9418zt
28 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
29 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
30 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
31 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
32 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
33 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
34 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
35 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
36 0zt 0zt 10zt 9408 zt 9418 zt
37 0zt 0zt 10 zt 9408 zt 9418 zt
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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38 0zt 0zt 10 z4 9 408 zt 9418 z
39 0zt 0zt 10 z4 9 408 zt 9418 z
Takhzyro® w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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ChPL Lanadelu-
mab

Craig 2011

Takhzyro®
(lanadelumab)

Aabom A., Andersen KE., Fegerberg C., Fisker N., Jakobsen MA., Bygum A. Clinical characteris-
tics and real-life diagnostic approaches in all Danish children with hereditary angioedema.
Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:55

_. Analiza ekonomiczna. Takhzyro® (lanadelumab

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego. Krakdow 2020.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Firazyr (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzy-
kawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy).

Dostepne on-line pod adresem:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/003/AW/003_AW_2_OT 4350 3 A
PD_%20Firazyr HAE_2015.03.13.pdf

Data ostatniego dostepu: 08.07.2019r.

I I  /naliza problemu decyzyjnego. Takh-

zyro® (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw dzie-
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