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Wykaz skrotow

AKL
AOTMIT
APD
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kg
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RCT
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SD

Firazyr (ikatybant)

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (z ang. Cost-Minimization Analysis)
zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
jednostka (rekombinowanego inhibitora Cl-esterazy)

jednostka miedzynarodowa (inhibitora Cl-esterazy, ludzkiego)
kilogram

masa ciata

miligram

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

schemat okreslajgcy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementédw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Podstawowa opieka zdrowotna
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
pacjentow

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opta-
calnosci stosowania produktu leczniczego Fira-
zyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych,
zagrazajagcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mfodziezy
i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1, w ramach
wykazu lekéw dostepnych w aptece na recep-
te, w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Shire
Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
tu leczniczego Firazyr 30 mg roztwdr do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kod EAN:
05909990740635) we wskazaniu pediatrycz-
nym.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Firazyr 2020), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki).

Populacje docelowa analizy (P) stanowig dzieci
i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat (do ukoncze-
nia 18 r.z.) z niedoborem inhibitora esterazy,
wymagajgce objawowego leczenia ostrych,
zagrazajgcych zyciu napaddw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (HAE).

AESTIMO

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr). Jako
komparator (C) dla wnioskowanej interwencji
przyjeto refundowane w Polsce — w ramach
wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte
— preparaty do stosowania w leczeniu ostrych,
zagrazajacych zyciu napadow HAE w populacji
pediatrycznej: Berinert (osoczopochodny kon-
centrat inhibitora Cl-esterazy) oraz Ruconest
(konestat alfa, rekombinowany koncentrat
inhibitora  Cl-esterazy). Jednoczesnie, ze
wzgledu na dominujgcy udziat produktu Beri-
nert w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadéw HAE w Polsce, Berinert — stanowigcy
obecnie istniejacg praktyke w rozwazanym
wskazaniu w Polsce — nalezy traktowac jako
gtéwny komparator dla ocenianej interwencji
w analizie ekonomiczne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono techni-
ka minimalizacji kosztow (CMA), co jest uza-
sadnione brakiem dowoddw na rdznice w sku-
tecznosci porownywanych interwencji
(AKL Firazyr 2020). Ze wzgledu na charakter
analizy nie oceniano klinicznych punktow kon-
cowych (0), zakfadajgc rownowazng efektyw-
nos¢ poréwnywanych technologii.

W modelu przyjeto horyzont czasowy odpo-
wiadajgcy leczeniu jednego ostrego napadu
HAE. Analize podstawowg wykonano z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych i $Swiadczeniobiorcéw
(PPP+P), uwzgledniajgc koszty nabycia lekow.
W analizie pominieto inne (poza kosztami sub-
stancji czynnych) kategorie kosztéw, uznajac,
ze nie stanowig one istotnych kosztéw roznia-
cych miedzy porownywanymi technologiami.

Whnioskowang urzedowg cene zbytu produktu

Firazyr (B orzicto  zg0dnie

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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z wnioskiem o objecie refundacjg w rozwaza-
nym wskazaniu. Ceny komparatorow zaczerp-
nieto z aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowa-
nych (MZ 18/02/2020). W przypadku produktu
Ruconest uwzgledniono dodatkowo spodzie-
wane w najblizszych miesigcach ustawowe
obnizenie urzedowej ceny zbytu o 25% wsku-
tek wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej.

Warunki objecia refundacjg produktu leczni-
czego Firazyr obejmujg ponadto instrument

dzielenia ryzyka (RSS) || G

Analize podstawowa, obejmujgcy analize mi-
nimalizacji kosztéw oraz analize progowg dla
ceny zbytu netto produktu Firazyr, uzupetnio-
no o deterministyczng analize wrazliwosci dla
kluczowych parametréw modelu.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny
Technologii  Medycznych  (AOTMIT  2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

CMA, ikatybant (Firazyr) vs ludzki inhibitor C1-
esterazy (Berinert)

Analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Sredni koszt leczenia napadu HAE z zastosowa-

niem poréwnywanych interwencji oszacowano

g
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w populacji dzieci i mtodziezy w wie-
ku 2-17 lat (PPP; PPP+P).

Zastosowanie ikatybantu zamiast koncentratu

inhibitora C1 esterazy _

Progowa cena zbytu netto produktu Firazyr,
przy ktérej koszty stosowania poréwnywanych

interwencji sg jednakowe, wynosi

Analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Sredni koszt leczenia napadu HAE z zastosowa-
niem poréwnywanych interwencji oszacowano
na odpowiednio
(PPP; PPP+P).

Zastosowanie ikatybantu zamiast koncentratu

inhibitora C1 esterazy _

Progowa cena zbytu netto produktu Firazyr,
przy ktorej koszty stosowania poréwnywanych

interwencji s3 jednakowe, wynosi

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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CMA, ikatybant (Firazyr) vs konestat alfa
(Ruconest)

Analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Sredni koszt leczenia napadu HAE z zastosowa-
niem poréwnywanych interwencji oszacowano

na odpowiednio

w populacji dzieci i mtodziezy
w wieku 2-17 lat (PPP; PPP+P).

Zastosowanie ikatybantu zamiast rekombino-

wanego inhibitora C1 _

Progowa cena zbytu netto produktu Firazyr,
przy ktoérej koszty stosowania poréwnywanych

interwencji sg jednakowe, wynosi _

Analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Sredni koszt leczenia napadu HAE z zastosowa-
niem poréwnywanych interwencji oszacowano

>

a
(PPP: PPP+P).

Koszt zastosowania ikatybantu

Progowa cena zbytu netto produktu Firazyr,
przy ktoérej koszty stosowania poréwnywanych

interwencji sg jednakowe, wynosi
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Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci dla wariantu z uwzglednie-
niem RSS potwierdzita stabilnos¢ wynikow
podstawowych —

AESTIMO

Whioski konncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Firazyr

—_

ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Firazyr (ikaty-
bant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1, w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na

recepte, w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Shire Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Firazyr 30
mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kod EAN: 05909990740635) we wskazaniu pedia-

trycznym.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Firazyr 2020), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Firazyr ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci i mtodziez w wieku 2 -17 lat (do ukoniczenia 18 r.z.) z nie-
doborem inhibitora esterazy, wymagajgce objawowego leczenia ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Firazyr w populacji pediatrycznej obejmujg lecze-
nie ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci i mtodziezy w wieku 2 lat i

starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1, (ChPL Firazyr).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr) w leczeniu obja-
wowym ostrych, zagrazajacych zyciu napadow HAE u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat (do

ukoriczenia 18 r.z.)

Obrzek naczynioruchowy (HAE) jest wywotany przez brak lub zaburzenia czynnosci inhibitora esterazy
C1. Napadom HAE towarzyszy wzrost uwalniania bradykininy, ktéra jest kluczowym mediatorem w
rozwoju objawow klinicznych. Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bra-
dykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawie-
rajgcy 5 aminokwasow niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystepujgca w zwiekszonym

stezeniu jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawéw klinicznych (ChPL Firazyr).

Produkt Firazyr jest podawany w formie wstrzykniecia podskérnego, w dawce zaleznej od masy ciata
pacjentdw. Zalecang w ChPL Firazyr dawke ikatybantu w pojedynczym wstrzyknieciu dla dzieci i mto-

dziezy (w wieku od 2 do 17 lat) podano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu Firazyr dla dzieci i mtodziezy.

Masa ciata Dawka Objeto$¢ roztworu
12 kg do 25 kg 10 mg 1,0 ml
26 kg do 40 kg 15mg 1,5 ml
41 kg do 50 kg 20 mg 2,0 ml
51 kg do 65 kg 25mg 2,5ml
>65 kg 30 mg 3,0ml

Produkt leczniczy Firazyr zawiera tgcznie 30 mg ikatybantu (amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml,
kazdy ml roztworu zawiera 10 mg substancji czynnej). Pojedyncza dawka ikatybantu wymaga zatem

uzycia (w czesci lub catosci) jednego opakowania produktu Firazyr.

W badaniu klinicznym dla populacji pediatrycznej (badanie HGT-FIR-086; NCT01386658; gtdwna publi-

kacja Farkas 2017) podawano nie wiecej niz jedno wstrzykniecie produktu Firazyr na jeden atak HAE.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Firazyr 2020).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012), w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator, jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Obecnie w Polsce refundowane sg — w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte — dwa
preparaty do stosowania w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw HAE w populacji pedia-

trycznej:

e osoczopochodny koncentrat inhibitora Cl-esterazy: Berinert (bez ograniczen wiekowych), oraz
e rekombinowany koncentrat inhibitora Cl-esterazy: Ruconest (dla dzieci i mtodziezy w wieku

od 2 do 17 lat).

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajac wnioskowane i obowigzujace wskazania refundacyjne dla po-

szczegblnych lekow, jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto:

e Berinert (inhibitor Cl-esterazy, ludzki)

e Ruconest (konestat alfa, rekombinowany koncentrat inhibitora C1-esterazy)

w catym zakresie wnioskowanych wskazan pediatrycznych dla ikatybantu (dzieci i mtodziez w wieku od
2 do 17 lat, do ukoriczenia 18 r.z.). Jednoczesnie, ze wzgledu na dominujacy udziat produktu Berinert
w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw HAE w Polsce (zgodnie z danymi zamieszczonymi w
portalu Statystyki NFZ, w latach 2017-2018 w populacji ponizej 18 r.z. nie zrefundowano ani jednego
opakowania produktu Ruconest), produkt Berinert — stanowigcy obecnie istniejgcy praktyke w rozwa-
zanym wskazaniu w Polsce — nalezy traktowac jako gtowny komparator dla ocenianej interwencji w

analizie ekonomicznej.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Firazyr 2020).
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2.4 Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjetg w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztow
(szczegdty opisano w rozdziale 5.2, str. 20), w analizie nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywa-

nych interwencji.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Firazyr
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) jest finansowany systemowo ze $rodkéw pu-
blicznych w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte, w obrebie wskazania refundacyj-
nego: ,Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych doro-
stych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1” (MZ

18/02/2020, cz. Al).

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu Firazyr we wskazaniu leczenia objawowego ostrych,

zagrazajacych zyciu napadéw HAE u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat (do ukonczenia 18 roku

zycia).

Zestawienie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Firazyr przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu Firazyr.

Wysokos¢ Kwota

. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Cenadeta- . . ' . .. Wysokos¢ doptaty
Prezentacja 1) 2) .3 limitu finanso- refundacji , . _
netto zbytu brutto liczna . Swiadczeniobiorcy
wania NFZ
Firazyr 30 mg
roztwér do
wstrzvkivariw [ A T B B N 3,202t
amputko-
strzykawce

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu)
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu) i urzedowg marze detaliczng.
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr w rozwazanym wskazaniu kli-

nicznym obejmujg ponadto instrument dzielenia ryzyka (RSS) _

Zatozenia dotyczgce warunkdow rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Firazyr

podsumowano w Tabela 3.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr w populacji pedia-

trycznej.
Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnoéci refundacyjnej
Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna
Grupa limitowa

Podstawa limitu
DDD
Dzienny koszt terapii3)
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Dopfata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Opakowania jednostkowe

Ikatybant
30 mg
Roztwor do wstrzykiwan,
1 amputko-strzykawka a 3 ml, 10 mg/ml

w ramach wykazu lekdéw dostepnych w aptece na recepte

Istniejgca grupa limitowa ,,241.2, Leki stosowane w dzie-
dzicznym obrzeku naczynioruchowym — ikatybant”

Tak

30 mg

Ryczattowa

3,20 zt

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

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

3) ¢ S . . . . . - L
Sredni dzienny koszt w skali rocznej na pacjenta leczonego ikatybantem w ciggu roku, przy przyjeciu ceny zbytu netto oraz zatozeniu 3,6

leczonych epizoddw rocznie (na podst. BIA Firazyr 2020).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

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

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

4.1.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: dzieci i mtodziez z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE),

e Interwencja: ikatybant,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosz-
tow-uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstow lub abstraktéw konferencyjnych. Nie zastosowano ograniczen ze wzgledu na

jezyk publikacji.
Kryteria wytgczenia badan:

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy.
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4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 3 sierpnia 2020 r. zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przepro-
wadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (sto-
wa kluczowe dla interwencji, populacji oraz rodzaju analizy), przedstawiong w tabelach ponizej. W
strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publika-

cji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 icatibant or Firazyr 1374

2 cost or economic or pharmacoeconomic 1253365
3 children or adolescent* or pediatric or paediatric 4021 607
4 #1 AND #2 AND #3 3

Data przeszukania: 03.08.2020

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 icatibant or Firazyr 3144

2 cost or economic or pharmacoeconomic 1210216
3 children or adolescent® or pediatric or paediatric 3698519
4 #1 AND #2 AND #3 14

Data przeszukania: 03.08.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 icatibant or Firazyr 100

2 cost or economic or pharmacoeconomic 68 040
3 children or adolescent* or pediatric or paediatric 258 182
4 #1 AND #2 AND #3 4

Data przeszukania: 03.08.2020

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 21 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.
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4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tacznie 21 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na po-

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

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 15

Nieodpowiednia populacja — 3

Nieodpowiednia interwencja — 1
tacznie: 19

Duplikaty: 2

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych

spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu.

4.3 Dodatkowe wyszukiwanie: zagraniczne agencje HTA

W ramach uzupetnienia przegladu systematycznego przeprowadzono szybki przeglad opublikowanych

materiatéw na portalach zagranicznych agencji HTA:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
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e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Data ostatniego wyszukiwania: 13.07.2020 r.

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ikatybantu odnaleziono na 6 stronach agencji HTA:
PTAC, PBAC, AWMSG, CADTH, HAS oraz SMC, przy czym analize ekonomiczng ikatybantu w populacji

pediatrycznej przedstawiono jedynie na stronach agencji AWMSG. Zestawienie najwazniejszych infor-

macji dotyczgcych metodyki oraz wyniki analizy zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 7).

Tabela 7. Zestawienie wynikow analiz ekonomicznych odnalezionych na stronach zagranicznych agen-

cji HTA.
Agencia: Technika anali-
gkra'J ! Podstawowe informacje tyczna; Poréwnanie Wyniki
J modelowanie
Analiza podstawowa:
Horyzont czatsoll/vylil;zEas trwania 1 redni koszt:
ataku
Firazyr: 1 579,71 £
Perspektywa: ptatnika Beriant: 1754,44 £
Dyskontowanie: brak hnik ' Inkrementalny koszt (Firazyr vs Beri-
UwngQ(‘jn?one k‘oszty: ko§zty leku, Tec ni a.lAna 1za Ikatybant (Firazyr) vs nert): -593,26 £
podania i monitorowania lecze- ~ MiNiMalizacjl . S
AWMSG . osoczopochodny Analiza dodatkowych scenariuszy:
nia, koszty szczepienia przeciwko  Kosztow (CMA) L
201-7 wir'usoweymu zasaleniupwatroby Modelowanie: koncentrat |nh|b|tq— Scenariusz 1. Dawka Berinertu na
(Walia) ’ ra Cl-esterazy (Beri- podstawie opinii eksperta:

koszty przeszkolenia w celu sa-
modzielnego podania leku

Zuzycie lekéw wyznaczono w

oparciu o rozktad masy ciata z
badan dla Berinertu (FAST)

Efekty zdrowotne: -

proste drzewo

: nert)
decyzyjne

Inkrementalny koszt (Firazyr vs Beri-
nert): -177,06 £

Scenariusz 2. Dawka Berinertu na
podstawie danych lokalnych:

Inkrementalny koszt (Firazyr vs Beri-
nert): +198,88 £

W analizie AWMSG 2017 przeprowadzono proste poréwnanie kosztow ikatybantu i osoczopochodne-
go koncentratu inhibitora Cl-esterazy (Berinert) w horyzoncie trwania jednego ataku HAE. Wybor
techniki CMA uzasadniono brakiem dowoddw na rdznice w skutecznosci miedzy poréwnywanymi in-
terwencjami. W analizie podstawowe]j wnioskodawcy, sredni koszt leczenia jednego ataku byt nizszy o
593 £ w ramieniu ikatybantu. Uzyskane oszczednosci wynikaty przede wszystkim z nizszego kosztu leku

(réznica 408 £) oraz w mniejszym stopniu z redukcji kosztéw podania, monitorowania, szczepienia

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby oraz przeszkolenia w celu samodzielnego podania leku. W
dodatkowych scenariuszach analizy z zatozeniem alternatywnych zrédet danych dla rozktadu masy
ciafa pacjentdw uzyskano nizsze oszczednosci niz w analizie podstawowej (scenariusz 1) oraz wyisze
koszty ikatybantu (scenariusz 2). Wysoka wrazliwos$¢ analizy na ten parametr wynika z faktu, ze rozktad
masy ciata jest scisle powigzany z zuzyciem produktu Berinert, podczas gdy liczba zuzytych fiolek ikaty-

bantu jest stata niezaleznie od masy ciata pacjentéw.

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Firazyr wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy skon-

struowany w programie Microsoft Excel® 2016.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, prze-
prowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury mo-

delu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

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

5.2 Technika analityczna

Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami (AKL Firazyr 2020), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w
ocenie ekonomicznej uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis).

W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty porownywanych technologii medycznych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej
obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Firazyr, dla ktorej koszty

porownywanych interwencji sg rowne.
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Nie odnaleziono badan RCT, w ktdorych dokonano bezposredniego poréwnania ikatybantu z prepara-
tami koncentratu inhibitora Cl-esterazy. Oznacza to, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o
ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-
gan (MZ 02/04/2012). Jednoczesnie, ze wzgledu na przyjetg technike analityczng, wyniki powyzszych
obliczen (ustalone ceny progowe) sg réwne wyznaczonym w przeprowadzonej analizie progowej (Roz-

dziat 6.3, str. 36).

5.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na wspodtptacenie pacjentéw za
leki stosowane w rozwazanym wskazaniu (odptatnos¢ ryczattowa), analize przeprowadzono réwniez ze
wspolnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych i

Swiadczeniobiorcow (PPP+P).

5.2 Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy rowny czasowi trwania jednego ostrego
napadu obrzeku naczynioruchowego w rozwazanej populacji. Horyzont ten uznano za odpowiedni do
poréwnania kosztéw rozwazanych technologii lekowych, gdyz nie wykazano réznic w $miertelnosci
pomiedzy poréwnywanymi technologiami, jak rowniez wptywu leczenia na czestotliwos¢ i nasilenie

przysztych napadoéw.

5.3 Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy o dtugosci nie przekraczajgcej 1 roku, koszty nie podlegaty

dyskontowaniu.

5.4 Schemat obliczen w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel® 2016, w ktérym
przeprowadzono obliczenia. Podstawg obliczenn byto zidentyfikowanie kosztow ponoszonych

przez ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw na leczenie objawowe pojedynczego ostrego, zagra-
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zajgcego zyciu napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z wykorzystaniem ocenianej inter-

wencji oraz komparatoréw.

5.5 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP) oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcow (PPP+P), uwzgledniajgc koszty nabycia lekéw. W _analizie pominieto inne (poza

kosztami substancji czynnych) kategorie kosztdw, uznajac, ze nie stanowig one istotnych kosztow roz-

nigcych miedzy poréwnywanymi technologiami. W szczegdlnosci:

e Nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozadanych, gdyz w analizie klinicznej wykazano, ze
czestosc i nasilenie AEs byty niewielkie i porownywalne dla ocenianych interwencji (AKL Firazyr
2020). W badaniu oceniajgcym ikatybant oraz w zadnym z ocenianych badan dla komparato-
row nie raportowano zadnych ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych. Réwniez w zadnej z
ocenianych prob nie odnotowano AEs prowadzacych do zakonczenia udziatu pacjenta w ba-
daniu. Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia stwierdzono u 28,1% pacjentéw
w badaniu dla ikatybantu, 14,3-33,3% w badaniach dla preparatu Berinert (IMPACT1/2; publi-
kacja Schneider 2013), oraz u 37,5-55,0% pacjentow leczonych produktem Ruconest (Baker
2017, Reshef 2019). W przypadku ikatybantu (Farkas 2017), odsetek zdarzen niepozadanych,
ktére mogty by¢ zwigzane z podawanym lekiem, byt najnizszy w poréwnaniu z komparatorami
(3,1% chorych vs 14,3-33,3% dla Berinertu i 6,3-10% dla Ruconestu). lkatybant jest prepara-
tem podawanym podskérnie, co moze mie¢ wptyw na rodzaj wystepujacych zdarzen niepoza-
danych. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie reakcje w miejscu podania, raportowane w Farkas
2017, miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.

e Nie uwzgledniono kosztéw podania lekdw; podejscie to mozna uznac za konserwatywne, gdyz
Firazyr — w odrdznieniu od podawanych dozylnie produktdow Berinert i Ruconest — jest prze-
znaczony do podawania podskdrnego i w zwigzku z tym moze by¢ (po odpowiednim przeszko-
leniu) podawany samodzielnie lub przez opiekuna (dla poréwnania, Ruconest powinien by¢
podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia, natomiast Berinert moze by¢
w ograniczonym zakresie stosowany w warunkach domowych; ChPL Berinert, ChPL Ruconest).
Biorgc jednak pod uwage, ze podanie leku przez pracownikow stuzby zdrowia odbywa sie w
warunkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), a $wiadczenia z zakresu POZ sg rozliczane

poprzez roczng stawke kapitacyjng za kazdego pacjenta z aktywnej listy, potencjalne zmniej-
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szenie zuzycia zasobdéw nie przektada sie w prosty sposéb na oszczednosci ptatnika, stad w
analizie przyjeto konserwatywnie brak réznic w kosztach wizyt miedzy ikatybantem a kompa-

ratorami.

W niektérych przypadkach w dokumencie analizy podawane sg wartosci zaokrgglone kosztow
badz cen przyjetych w analizie. W modelu ekonomicznym w skoroszycie Microsoft Excel® uzywano

wartosci niezaokraglonych.

Ceny jednostkowe

Cene jednostkowg produktu Firazyr przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg
w rozwazanej populacji (zob. Tabela 2 w Rozdziale 3). Koszt za opakowanie jednostkowe zawierajgce

30 mg ikatybantu wynosi odpowiednio:

e W wariancie bez uwzglednienia RSS: _ z perspektywy ptatnika publicznego (kwota re-
fundacji NFZ) oraz _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobior-
cy (cena detaliczna)

e W wariancie z uwzglednieniem RSS: _ z perspektywy ptatnika publicznego (-
) -
_z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (_
|

Ceny jednostkowe komparatoréw oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 r. (MZ 18/02/2020). W przypadku produktu Ruconest
uwzgledniono dodatkowo spodziewane w najblizszych miesigcach ustawowe obnizenie urzedowej
ceny zbytu o 25% wskutek wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej. Ze wzgledu na niepewnos¢ zwig-
zang z dokfadng datg wprowadzenia przewidywanej obnizki ceny, wynikajacg z mozliwosci dodatko-
wego przedtuzenia okresu wytgcznosci danych ze wzgledu na niedawne rozszerzenie wskazan refun-
dacyjnych na populacje dzieci w wieku 2-12 lat, w wariancie analizy wrazliwosci testowano wariant z

aktualng (zgodng z MZ 18/02/2020) ceng produktu Ruconest.

Produkty lecznicze Berinert 500, Berinert 1500 i Ruconest sg refundowane w ramach wykazu lekow
dostepnych w aptece na recepte (cz. Al) i wydawane za odptatnoscia ryczattowa do okreslonego limi-

tu finansowania (zob. Tabela 8).
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Tabela 8. Ceny jednostkowe komparatoréw (MZ 18/02/2020; z uwzglednieniem obnizki ceny Ruconest
0 25%).

Wysoko$é Kwota
limitu finanso-  refundacji
wania NFZ

Cenazbytu Urzedowa Cenahurto- Cena deta-
netto cena zbytu  wa brutto liczna

Produkt leczniczy \,NYSOkOéé.doP'aty
Swiadczeniobiorcy
Berinert 1500, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do
wstrzykiwan, 1500 j.m.

6117,00zt 6606,362zt 6936,68zf 7051,89zt 7051,89zt 7048,69 zt 3,20zt

Berinert 500, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do 2039,00zt 2202,12zt 2312,23zt 2369,63zt 235041zt 2347,21zt 22,42 zt
wstrzykiwan lub infuzji,
500 j.m.

Ruconest, proszek do
sporzadzania roztworu do 2 287,50zt 2470,50zt 2594,03zt 265496zt 2654962zt 2651,767zt 3,20 zt
wstrzykiwan, 2100 j. *

* Ceny produktu Ruconest obnizone 0 25% wzgledem cen urzedowych z wykazu MZ 18/02/2020

Ceny podawane w Obwieszczeniu MZ sg cenami urzedowymi, a zatem nie uwzgledniajg ewentualnych
instrumentow dzielenia ryzyka. Analiza historycznych danych z komunikatéw DGL oraz sprawozdan
NFZ dotyczacych rzeczywistej liczby i wartosci zrefundowanych opakowan produktéw Berinert i Ruco-
nest wskazuje, ze $srednie kwoty refundacji z komunikatéw DGL pokrywajg sie z cenami urzedowymi,
co oznacza, ze produkty te nie sg najprawdopodobniej objete indywidualnymi instrumentami dzielenia
ryzyka innymi niz ew. mechanizm payback (ktory nie jest widoczny w danych DGL). Jako Zze na podsta-
wie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ obecnosci instrumentu payback dla pro-
duktow Berinert i Ruconest, konieczne byto oparcie sie w analizie na najbardziej aktualnych cenach

urzedowych.

Koszty lekow w analizie z perspektywy ptatnika publicznego przyjeto na poziomie kwoty refundacji
NFZ, tj. roznicy miedzy cenami detalicznymi a wysokoscig doptaty Swiadczeniobiorcy, natomiast w
analizie z perspektywy wspdlnej uwzgledniono ceny detaliczne; zestawienie zbiorcze przyjetych cen

jednostkowych z obu perspektyw ekonomicznych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Koszty jednostkowe produktow leczniczych — zestawienie zbiorcze.

Koszt z perspektywy ptat-  Koszt z perspektywy
nika publicznego (PPP) wspdlnej (PPP+P)

Firazyr 30 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce - -

Produkt leczniczy

Berinert 1500, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do

wstrzykiwan, 1500 j.m. 704869 2t 7051892t

Berinert 500, proszek i ro‘zpu?zczal'mk d? spor;adzama roztworu do 234721 2t 236963 2t
wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m.

Ruconest, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j. 2 651,76 zt 2 654,96 zt

Dawkowanie lekow

Dawkowanie ocenianej interwencji oraz komparatoréw w populacji pediatrycznej jest zalezne od masy
ciata pacjentow. Schematy dawkowania zalecane w charakterystykach poszczegdlnych produktéw

leczniczych (ChPL Firazyr, ChPL Berinert, ChPL Ruconest) przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Schemat dawkowania produktu Firazyr dla dzieci i mtodziezy.

Liczba wykorzystanych opako-

Masa ciata Masa ciata Dawka warnl produktu leczniczego
(fiolek / amputek)
12 kg do 25 kg 10 mg 1
26 kg do 40 kg 15mg 1
Firazyr (ikatybant) 41 kg do 50 kg 20 mg 1
51 kg do 65 kg 25 mg 1
>65 kg 30 mg 1

Mozliwe rézne kombinacje

Berinert (inhibitor C1-esterazy, stosowania fiolek 500 j.m. i

ludzki) dowolna 20j.m./kg.m.c. 1500 j.m. zalezne od masy
ciata
1 (m.c.do 42 kg.) lub 2 (m.c.
do 84 kg 50j./kg m.c. (m.c. do 42§) ub 2 (m.c
Ruconest (konestat alfa) >42 kg)
>84 kg 4200]j. 2

W celu precyzyjnego wyznaczenia $redniej liczby zuzytych opakowan podczas leczenia jednostkowego

napadu HAE, konieczne byto okreslenie rozktadu masy ciata pacjentéw w rozwazanej populaciji.

Rozktad masy ciata pacjentéw

Dane dotyczgce rozktadu masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z badania HGT-FIR-086 (gtéwna publika-

cja Farkas 2017), jedynego wtaczonego do analizy klinicznej badania dotyczgcego stosowania ikatyban-
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tu w populacji pediatrycznej. Badanie HGT-FIR-086 byto prdbg otwartg, nierandomizowang z jedna
grupa pacjentéow, do ktérej wtgczono 32 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 2 do 17 lat. Wszyscy
pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu (0,4 mg/ kg masy ciata do maksymalnie 30 mg
w dawce) i wiekszo$¢ z nich byta monitorowana przez co najmniej 6 miesiecy. Jedenastu pacjentow
byto w fazie prepubertalnej (stadium | w skali Tannera), a 21 pacjentéw byto w fazie pubertalnej lub
postpubertalnej (st. -V w skali Tannera). Szczegdtowe dane dotyczace wieku i masy ciata indywidual-
nych pacjentow (N=32) przedstawiono w formie graficznej w raporcie EPAR Firazyr 2017. Odczytane z
wykresu charakterystyki indywidualnych pacjentow (N=32) przedstawiono w zatgczniku (zob. Tabela

24 w Rozdziale 10.2) oraz na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Rozktad masy ciata i wieku pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.
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Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania poszczegdlnych lekdw, poréwnanie ikatyban-
tu z ludzkim inhibitorem Cl-esterazy (Berinert) i konestatem alfa przeprowadzono w populacji dzieci i
mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, W zwigzku z powyzszym, w obu poréwnaniach wykorzystano roz-

ktad masy ciata w catkowitej populacji badania HGT-FIR-086 (2-17 lat)

Usrednione statystyki dotyczace wieku i masy ciata w tacznej populacji pediatrycznej (2-17 lat), jak
rowniez w podziale na podgrupy dzieci (2-12 lat) i mtodziezy (13-17 lat) przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 11. Statystyki rozktadu wieku i ptci pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.

. Wiek, Masa ciata,
Grupa wiekowa N , . ., :
Srednia (SD), zakres [lata] Srednia (SD), zakres [kg]
2-12 lat 16 9,7 (2,9), 3,4-12,8 41,2 (16,9), 12,3-81,5
13-17 lat 16 15,0 (1,0), 13,3-17,4 62,6 (11,6), 38,4-81,8
tacznie (2-17 lat) 32 12,3 (3,4), 3,4-17,4 51,9 (18,0), 12,3-81,8

Zuzycie lekéw podczas leczenia pojedynczego napadu

Srednia liczbe zuzytych jednostek i opakowar lekéw (Firazyr, Berinert i Ruconest) oszacowano w na-

stepujacy sposob:

e W oparciu o szczegdtowy rozktad masy ciata wg wieku w badaniu HGT-FIR-086 (zob. Tabela 24
i Wykres 2), dla kazdego indywidualnego pacjenta obliczono zalezng od masy ciata dawke na-
lezng kazdego z porownywanych lekéw (Firazyr, Berinert i Ruconest), zgodnie ze schematem
dawkowania przedstawionym w Tabela 10

e Dawki nalezne wyrazone w jednostkach dawkowania (ikatybant — miligramy; ludzki inhibitor
Cl-esterazy — j.m., konestat alfa — j.) przeliczono na liczbe wykorzystanych opakowan produk-
téw leczniczych (ikatybant — amputkostrzykawek, ludzki inhibitor Cl-esterazy i konestat alfa —
fiolek). W analizie podstawowej przyjeto, ze ptatnik ponosi koszt petnych fiolek/amputek, tacz-
nie z niewykorzystang czescia leku. Zatozenie to jest zgodne z warunkami refundacji lekow do-
stepnych w ramach wykazu aptecznego jak réwniez z faktem, ze rozwazane leki sg przezna-
czone do jednorazowego stosowania, przez co w praktyce nie ma mozliwosci dzielenia fiolek
pomiedzy pacjentéw. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgled-
niono koszty wytgcznie czesci lekdow podanej pacjentowi (bez wastage).

e Preparaty ludzkiego inhibitora Cl-esterazy (Berinert) obejmujg dwie prezentacje — w dawce
500 j.m. i 1500 j.m. W kalkulacjach zuzycia produktu Berinert przyjeto, ze pacjenci wymagaja-
cy facznej dawki ponizej 1 000 j.m. otrzymaja jedng lub dwie fiolki produktu Berinert 500, na-
tomiast w przypadku dawki powyzej 1 000 j.m. mozliwe jest zastosowanie trzech fiolek Beri-
nert 500 lub alternatywnie jednej fiolki Berinert 1 500. Progowe zuzycie leku, powyzej ktérego
przyjeto stosowanie fiolki 1500 j.m. oszacowano w ten sposob, by $redni udziat fiolek 500 i
1500 j.m. odpowiadat udziatowi poszczegdlnych prezentacji leku Berinert w populacji pedia-
trycznej w Polsce w 2018 roku (77% - Berinert 500 i 23% - Berinert 1500; dane na podstawie

Statystyki NFZ — Leki, dostepnej na stronach Funduszu;
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https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund). Ze wzgledu na objecie obu produktow wspdlng
grupa limitowa, zatozona struktura udziatéw Berinert 500 i Berinert 1500 ma niewielki wptyw
na koszty pfatnika, niemniej jednak w analizie wrazliwosci przetestowano dodatkowo dwa
skrajne warianty z zatozeniem stosowania wytgcznie fiolek 500 j.m. oraz (w przypadku dawki

powyzej 1 000 j.m.) fiolek 1500 j.m.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w leczeniu jednego napadu HAE podawane jest jedno wstrzyknie-
cie produktu Firazyr. Zatozenie to jest zgodne z ChPL oraz z badaniem klinicznym HGT-FIR-086, w kto-

rym podawano nie wiecej niz jedno wstrzykniecie na jeden atak.

Analogiczne zatozenie przyjeto dla komparatoréw (Berinert, Ruconest), co jest uzasadnione nastepuja-

cymi przestankami:

e W charakterystyce produktu leczniczego nie wskazano na mozliwos$¢ zastosowania powtor-

nych wstrzyknie¢ lub wlewdw produktu Berinert

W ChPL Ruconest zalecane jest podanie dodatkowej dawki 50 j./kg m.c. w przypadku braku
odpowiedzi na pierwszg dawke; w badaniu klinicznym dotyczagcym zastosowania konestatu al-
fa w dawce 50 j./kg m.c. u mtodziezy, odsetek napadéw wymagajgcych zastosowania dodat-
kowej dawki leku, byt niski (2 sposrdod 25 napadow, tj. 8%; Baker 2017). W zwigzku z powyz-
szym przyjeto konserwatywnie, ze jeden atak HAE wymaga jednego wstrzykniecia konestatu

alfa.

Obliczone na tej podstawie $rednie zuzycie lekéw w populacji dzieci i mtodziezy (2-17 lat) przedstawia
Tabela 12. Szczegdtowa kalkulacje dawek naleznych i indywidualnych pacjentéw przedstawiono w

zatgczniku 10.3 (Tabela 25).

Tabela 12. Srednie zuzycie lekéw w wyréznionych grupach wiekowych.

. Liczba opa- . Liczba opa- Liczba opa- Liczba opa-
) ) dawka nalez- . dawka nalez- o , . dawka na- X
Grupa wie-  Masa ciata . kowar Fira- . kowan Beri- kowar Beri- . kowari Ruco-
na Firazyr na Berinert . . . lezna Ruco- .
kowa [ke] G zyr (amp. 30 e nert (fiolki  nert (fiolki sl nest (fiolki
g mg) J-m. 500j.m.)  1500j.m.) ) 2100j.)

217 lat | | | I | | I |

W analizie podstawowej, zgodnie z zatozeniem rozliczania kosztéw petnych fiolek/amputek, srednia

liczba wykorzystanych opakowan podczas leczenia jednego napadu HAE wynosi:
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem, ze 8% pacjentéw bedzie wymagac
dodatkowego wstrzykniecia kazdego z porownywanych lekow (odsetek na podstawie badania dla ko-

nestatu alfa; Baker 2017).

Koszty leczenia pojedynczego napadu

Srednie koszty leczenia jednego napadu z zastosowaniem produktéw Firazyr, Berinert i Ruconest obli-
czano jako iloczyn liczby wykorzystanych opakowan lekéw (zob. Tabela 25) oraz cen jednostkowych

poszczegdlnych produktdw leczniczych w zaleznosci od perspektywy ekonomicznej (zob. Tabela 9).

5.6 Walidacja modelu

5.6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefi-

niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

5.6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych, zagra-
zajgcych zyciu napadow HAE u dzieci i mtodziezy (Rozdziat 4, str. 16). W wyniku przeglagdu odnaleziono
jedng analize spetniajgcych kryteria wtgczenia; do wynikow analizy odniesiono sie szerzej w Dyskusji

(zob. Rozdziat 8).
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5.6.3 Walidacja zewnetrzna

AESTIMO

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw w horyzoncie leczenia jednego na-

padu HAE), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byta zasadne.

5.7

Zestawienie parametrow modelu

5.7.1 Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;.

Tabela 13. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Horyzont czasowy

Rozktad masy ciata pacjentow

Firazyr (opakowanie 30 mg)

Berinert 500 (opakowanie 500 j.m.)

Berinert 1500 (opakowanie 1500 j.m.)

Ruconest (opakowanie 2100 j.)

Firazyr
Dawka w pojedynczym
wstrzyknieciu
Berinert
Ruconest
i -,
iczba wstrzyknie¢ podczas Firazyr

leczenia jednego napadu

Warto$é

Parametry ogdlne

Czas trwania jednego napadu HAE
Zob. Tabela 24

Ceny jednostkowe lekéw

Ptatnik publiczny: -
Ptatnik publiczny + pacjent: -
Ptatnik publiczny: 2 347,21 zt
Ptatnik publiczny + pacjent: 2 369,63 zt

Ptatnik publiczny: 7 048,69 zt
Ptatnik publiczny + pacjent: 7 051,89 zt

Ptatnik publiczny: 2 651,76 zt
Ptatnik publiczny + pacjent: 2 654,96 zt

Zuzycie lekdéw

m.c. 12 kg do 25 kg: 10 mg
m.c. 26 kg do 40 kg: 15 mg
m.c. 41 kg do 50 kg: 20 mg
m.c. 51 kg do 65 kg: 25 mg
m.c. >65 kg: 30 mg

20j.m./kg m.c.

m.c. do 84 kg: 50 j./kg m.c.
m.c. 284 kg: 4 200 j.

Zrédto/komentarz

Zatozenie wiasne

Dane z poziomu pacjentdw z badania
HGT-FIR-086

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

MZ 18/02/2020

MZ 18/02/2020

Z zatozeniem obnizenia aktualnej (zgod-
nej z MZ 18/02/2020) ceny urzedowej o
25% wskutek wygasniecia wytgcznosci
rynkowej

Zgodnie z ChPL Firazyr

Zgodnie z ChPL Berinert 500, ChPL Beri-
nert 1500

Zgodnie z ChPL Ruconest

Zgodnie z ChPL Firazyr oraz badaniem
HGT-FIR-086

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

z niedoborem inhibitora esterazy C1

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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Parametr

Berinert
Ruconest

Uwzglednienie kosztu petnych fiolek /
amputek (wraz z niewykorzystang czescig
leku)

AESTIMO

Wartoé¢ Zrédto/komentarz
1 ChPL Berinert
1 Zatozenie jak dla ikatybantu
Tak Zgodnie z zasadami refundacji lekdw w

ramach wykazu aptecznego

5.7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Scenariusz

Uwzglednienie kosztu petnych fio-
1 lek/amputek (wraz z niewykorzysta-

na czescig leku)

2 Masa ciata pacjentow

3 jednego napadu
4
Berinert - stosowanie fiolek 500 i
1500 j.m.
5
6 Cena produktu Ruconest

Liczba wstrzyknie¢ podczas leczenia

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Wartos¢ w analizie

. Zrédto/komentarz
podstawowej

Tak Nie Zatozenie wiasne

Uproszczona kalkulacja
kosztéw dla ,,usrednionego”
pacjenta

Stata masa ciata zgodnie
ze srednig w badaniu
HGT-FIR-086 (51,9 kg)

Zgodnie z rozktadem
masy ciata pacjentow w
badaniu HGT-FIR-086

W oparciu o dane z badania
dla konestatu alfa (8% wy-
maga dodatkowej dawki;
Baker 2017)

1 (wszystkie leki) 1,08 (wszystkie leki)

Berinert — stosowanie
wyfacznie fiolek 500
j.m.

Stosowanie fiolek 500 Wariant skrajny

lub 1500 j.m. u pacjen-

tow z dawka >1000 j.m.,
zgodnie z aktualnymi
udziatami rynkowymi

Berinert — stosowanie
fiolek 1500 j.m. u
wszystkich pacjentow z
dawka >1000 j.m.

Wariant skrajny

Obnizona 0 25% wzgle-
dem ceny z aktualnego
obwieszczenia MZ
18/02/2020
2 651,76 zt (PPP)

2 654,96 zt (PPP+P)

Zgodnie z aktualnym  \warjant rozwazono w zwiaz-
obwieszczeniem MZ ;7 niepewnogcia odnognie
18/02/2020: doktadnej daty wprowadze-
3527,23 zt (PPP) niu ustawowego obnizenia

3530,43 zt (PPP+P) ceny Ruconest

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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6 Wyniki analizy podstawowej

6.1 Analiza minimalizacji kosztéw: ikatybant (Firazyr) vs ludzki inhibi-
tor Cl-esterazy (Berinert)

6.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ikatybantu z koncentratem inhibitora C1 esterazy
(Berinert) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat (do ukonczenia 18 roku zycia), w wariancie z

uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Analiza minimalizacji kosztow, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); z
uwzglednieniem RSS.

FepEs Kos?zty— Firazyr . K9§zty - Berinert Béznica koszjcéw % zZmiana kos.ztéw
(ikatybant) (inhibitor C1-esterazy) (Firazyr vs Berinert) (Firazyr vs Berinert)
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) [ ] [ ] [ [ ]
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) [ ] [ ] [ [ ]

Inkrementalne wyniki analizy z perspektywy wspdlnej przedstawia Wykres 3.

Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztéw, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); per-
spektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P); z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Sredni koszt leczenia ostrego, zagrazajacego zyciu napadu HAE z zastosowaniem poréwnywanych in-
terwencji oszacowano na odpowiednio _ w fgcznej populacji dzie-
ci i mtodziezy w wieku 2-17 lat, zardwno z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) jak i perspektywy

wspolnej (PPP+P). Zastosowanie ikatybantu zamiast koncentratu inhibitora C1 esterazy _

6.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ikatybantu z koncentratem inhibitora C1 esterazy
(Berinert) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat (do ukonczenia 18 roku zycia), w wariancie

bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia Tabela 15.

Tabela 16. Analiza minimalizacji kosztéw, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); bez
uwzglednienia RSS.

Populadja Kos?zty - Firazyr , Kf)szty - Berinert Béinica koszjc(')w % zmiana kos'zt(’)w
(ikatybant) (inhibitor C1-esterazy) (Firazyr vs Berinert)  (Firazyr vs Berinert)
Perspektywa pfatnika publicznego (PPP)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) - - - -
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) - - - -

Inkrementalne wyniki analizy z perspektywy wspdlnej przedstawia Wykres 3.

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztow, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); per-
spektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P); bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Sredni koszt leczenia ostrego, zagrazajacego zyciu napadu HAE z zastosowaniem poréwnywanych in-

terwencji oszacowano na odpowiednio _ w tacznej populacji dzie-

ci i mtodziezy w wieku 2-17 lat, zardwno z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) jak i perspektywy

wspolnej (PPP+P). Zastosowanie ikatybantu zamiast koncentratu inhibitora C1 esterazy _

6.2 Analiza minimalizacji kosztéw: ikatybant (Firazyr) vs konestat
alfa (Ruconest)

6.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ikatybantu z rekombinowanym inhibitorem C1
esterazy (Ruconest) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat (do ukonczenia 18 roku zycia), w

wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Analiza minimalizacji kosztow, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); z
uwzglednieniem RSS.

sl Kos?zty - Firazyr Koszty - Ruconest .R(')inica kosztow % zmiana kosztow
(ikatybant) (konestat alfa) (Firazyr vs Ruconest) (Firazyr vs Ruconest)
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) [ ] [ ] [ [ ]
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) [ ] [ ] [ [ ]

Inkrementalne wyniki analizy z perspektywy wspdlnej przedstawia Wykres 5.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztow, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); per-
spektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P); z uwzglednieniem RSS.

Sredni koszt leczenia ostrego, zagrazajacego zyciu napadu HAE z zastosowaniem poréwnywanych in-

terwencji oszacowano na odpowiednio _ w populacji pedia-

trycznej w wieku 2-17 lat, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) jak i perspektywy wspél-

nej (PPP+P). Zastosowanie ikatybantu zamiast rekombinowanego inhibitora C1 esterazy _

6.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ikatybantu z rekombinowanym inhibitorem C1
esterazy (Ruconest) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat (do ukonczenia 18 roku zycia), w

wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia Tabela 17.

Tabela 18. Analiza minimalizacji kosztéw, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); bez
uwzglednieniem RSS.

Populacja Ko§zty - Firazyr Koszty - Ruconest .Réznica kosztéw % zmiana kosztéw
(ikatybant) (konestat alfa) (Firazyr vs Ruconest) (Firazyr vs Ruconest)
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) - - - -
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Dzieci i mtodziez (2-17 lat) - - - -

Inkrementalne wyniki analizy z perspektywy wspdlnej przedstawia Wykres 5.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Wykres 6. Analiza minimalizacji kosztow, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); per-
spektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P); bez uwzglednienia RSS.

Sredni koszt leczenia ostrego, zagrazajacego zyciu napadu HAE z zastosowaniem poréwnywanych in-

terwencji oszacowano na odpowiednio _ w populacji pedia-

trycznej w wieku 2-17 lat, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) jak i perspektywy wspol-

nej (PPP+P). Koszt zastosowania ikatybantu

6.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Firazyr, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi

technologiami wynosi O zt (zob. Tabela 19).

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Tabela 19. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Firazyr.

Progowa cena zbytu netto Progowa cena zbytu netto
Populacja Poréwnanie produktu Firazyr — wa- produktu Firazyr —wa-
riant z RSS riant bez RSS

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Dzieci i mfodziez (2-17 lat) vs Berinert -
Dzieci i mfodziez (2-17 lat) vs Ruconest -
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)

Dzieci i mtodziez (2-17 lat) vs Berinert

Dzieci i mtodziez (2-17 lat) vs Ruconest

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jednoczesnie
w zwigzku z przeprowadzeniem analizy w formie minimalizacji kosztéw, wyniki obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(MZ 02/04/2012), czyli wyznaczone na ich podstawie ceny progowe produktu Firazyr, sg rowne przed-

stawionym powyzej cenom progowym obliczonym w ramach CMA.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



38 AESTIMO

6.4 Deterministyczna analiza wrazliwosci

6.4.1 lkatybant (Firazyr) vs ludzki inhibitor C1-esterazy (Berinert)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Firazyr vs Berinert w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-
17 lat przedstawiono kolejno w wariantach z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 20)
i bez uwzglednienia RSS (Tabela 21). Liste testowanych wariantéw AW przedstawiono w Rozdziale

5.7.2.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); z
uwzglednieniem RSS.

i LT e Ml g o poganers
esterazy) Firazyr
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Podstawowy I I I I I
1 I I I I I
2 I I I I I
3 I I I I I
4 I I I I I
5 I I I | I

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)

Podstawowy I I I | I
1 I I I | I
2 I I I | I
3 I I I | I
4 I I I | I
5 I I I L I

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci, Firazyr vs Berinert (populacja w wieku od 2 do 17 lat); bez
uwzglednienia RSS.

. - Beri e . , . .
. Koszty - Firazyr Ko§ ZtY . erinert Réznica kosztow % zmiana kosztow e
Scenariusz . (inhibitor C1- . . . . progowa netto
(ikatybant) — (Firazyr vs Berinert) (Firazyr vs Berinert) —
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Podstawowy I I I | I
1 I I I | I
2 I I ] | I
3 I I I | I

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



T e oM el
esterazy) Firazyr
4 I I N I I
5 I I N I I
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Podstawowy _ _ - - _
1 I I N I I
2 I I I I I
3 I I N I I
4 I I . I I
5 I I . I I

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow podstawowych _

6.4.2 lkatybant (Firazyr) vs konestat alfa (Ruconest)

Wyniki analizy wrazliwosci dla porédwnania Firazyr vs Ruconest w populacji pediatrycznej w wieku 2-17
lat przedstawiono kolejno w wariantach z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 22) i

bez uwzglednienia RSS (Tabela 23). Liste testowanych wariantéw AW przedstawiono w Rozdziale 5.7.2.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); z
uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Koszty - Firazyr Koszty - Ruconest ‘Réinica kosztow % zmiana kosztow progcf:/;ane to
(ikatybant) (konestat alfa)  (Firazyr vs Ruconest) (Firazyr vs Ruconest) -
Perspektywa pfatnika publicznego (PPP)
Podstawowy I I L L I
1 I I L L I
2 I I I L I
3 I I L L I
6 I I I L I
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Podstawowy I I L L I
1 I I L L I

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



. ao_g a . A Cena
. Koszty - Firazyr Koszty - Ruconest Réznica kosztow % zmiana kosztéw
Scenariusz . . . progowa netto
(ikatybant) (konestat alfa)  (Firazyr vs Ruconest) (Firazyr vs Ruconest) -

w

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci, Firazyr vs Ruconest (populacja w wieku od 2 do 17 lat); bez
uwzglednienia RSS.

Scenariusz Koszty - Firazyr Koszty - Ruconest .Réinica kosztéw % zmiana kosztéw progcfv?/zanetto
(ikatybant) (konestat alfa)  (Firazyr vs Ruconest) (Firazyr vs Ruconest) -
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Podstawowy I I I [ I
1 I I N L I
2 I I N | I
3 I I I L I
6 I I . H I
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P)
Podstawowy I I I | I
1 I I N L I
2 I I N | I
3 I I I L I
6 I I L L I

Analiza wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem RSS potwierdzita stabilnos¢ wynikow podstawo-

3
<
(@}
>

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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7 Ograniczenia analizy

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych rozktadu masy ciata polskich pacjen-
tow pediatrycznych leczonych z powodu ostrych napaddéw HAE. Dostepnosc indywidualnych danych
pacjentow z gtéwnego badania klinicznego dotyczacego stosowania ikatybantu i dzieci i mtodziezy
umozliwita precyzyjng kalkulacje zuzycia substancji czynnych, z uwzglednieniem obserwowanej w rze-
czywistych warunkach zmiennosci dawkowania pomiedzy pacjentami, jednakze wykorzystanie rozkta-
du masy ciata z badania HGT-FIR-086 wigze sie z pewnymi ograniczeniami. ldealnie, struktura masy
ciata w populacji docelowej powinna uwzglednia¢ czesto$¢ napaddw u poszczegdlnych chorych, tj.
pacjenci z wiekszg liczbg leczonych napaddw rocznie powinni mie¢ odpowiednio wiekszy udziat w roz-
ktadzie masy ciata. Tymczasem pacjenci w badaniu klinicznym otrzymywali pojedynczg dawke leku i z
tego powodu byli uwzglednieni jednokrotnie w rozktadzie masy ciata. Biorgc pod uwage, ze ryzyko
wystgpienia ostrych napaddéw wzrasta wraz z wiekiem, wydaje sie, ze Sredni wiek (i w konsekwencji

masa ciata) pacjenta leczonego z powodu ostrych atakow HAE moze by¢ nieco wyzszy niz w badaniu

He-rir-osc. |
I v zwiazku z powyzszym

mozna uznac, ze przyjety w analizie rozktad masy ciata jest konserwatywny.

8 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Firazyr
(ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych Zyciu napadow dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego u dzieci w wieku 2 lat lub starszych w Polsce. Ikatybant jest obecnie finansowany ze
$rodkow budzetowych wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentéw z HAE; niniejsza analize wykonano w
zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Firazyr we wskazaniu pediatrycznym. Zgodnie z
obecnymi warunkami refundacji lekéw stosowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow
HAE w Polsce zaktada sie, ze Firazyr bedzie finansowany we wnioskowanym wskazaniu za odptatnosciag

ryczattowg w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W populacji pediatrycznej w Polsce refundowane sg obecnie produkty lecznicze: Berinert (ludzki inhi-

bitor Cl-esterazy; stosowany bez ograniczenn wiekowych), oraz Ruconest (konestat alfa - rekombino-

wany inhibitor Cl-esterazy; stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat), ktére przyjeto za kompa-
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ratory dla ocenianej interwencji w catym zakresie wnioskowanych wskazan pediatrycznych (populacja

w wieku 2-17 lat).

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwen-
cja a komparatorami (AKL Firazyr 2020), w analizie przyjeto technike minimalizacji kosztow. Horyzont
analizy, odpowiadajgcy czasowi leczenia jednego napadu HAE, uznano za wystarczajacy dla oceny réz-
nic w kosztach, gdyz nie wykazano réznic w $miertelnosci pomiedzy poréwnywanymi technologiami,

jak réwniez wptywu leczenia na czestotliwosc i nasilenie przysztych napadéw.

Analize kosztow ograniczono do kosztow nabycia lekdw, pomijajac pozostate kategorie kosztéw. Nie-
uwzglednienie kosztow zdarzen niepozadanych jest uzasadnione niewielkg czestoscig wystepowania
oraz umiarkowanym nasileniem AEs w badaniach klinicznych dla poréwnywanych interwencji. Pomi-
niecie kosztéw podania leku wynika z faktu, ze podanie lekow przez pracownikow stuzby zdrowia od-
bywa sie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej i rozliczane poprzez stawke kapitacyjng. Nalezy
jednak podkredli¢, ze produkt Firazyr, bedac jedynym dostepnym preparatem podawanym we
wstrzyknieciach podskérnych, moze by¢ stosowany samodzielnie lub podawany przez opiekuna w

warunkach domowych, w zwigzku z czym zastosowane podej$cie mozna uznac za konserwatywne.

Ponadto, w zwigzku ze spodziewanym w najblizszych miesigcach obnizeniem urzedowej ceny produktu
Ruconest wskutek wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej, w analizie zatozono konserwatywnie, ze
cena leku Ruconest bedzie nizsza 0 25% od ceny urzedowej aktualnej na chwile przeprowadzenia ana-
lizy (zgodnie z Obwieszczeniem MZ 18/02/2020). Zatozenie oparto o skrécony do 10 miesiecy okres
obowigzywania aktualnej decyzji refundacyjnej. Wariant z zatozeniem dotychczasowej ceny konestatu

alfa testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ostrych napadéw HAE sg dawkowane zaleznie od masy ciata
pacjenta, w zwigzku z czym parametr ten jest kluczowy do wiarygodnej oceny kosztow terapii. Rozktad
wieku i masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z badania klinicznego dla ikatybantu w populacji pedia-
trycznej (HGT-FIR-086; gtéwna publikacja Farkas 2017). Mocng strong ww. zrodfa jest dostepnosc da-
nych dla indywidualnych pacjentéw, co pozwolito na skorelowanie wieku i masy ciata oraz uwzglednie-
nie zmiennosci zuzycia lekéw miedzy pacjentami. W publikacjach dotyczacych polskiego rejestru cho-
rych na HAE (Czarnobilska 2018, Obtufowicz 2016) nie przedstawiono danych dotyczgcych masy ciata,
natomiast struktura wieku w rejestrze pediatrycznym rdznita sie istotnie od badania HGT-FIR-086: w

badaniu klinicznym, pacjenci w wieku 13 lat i starsi stanowili 50% wszystkich leczonych, natomiast w
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rejestrze HAE w Polsce chorzy w poréwnywalnej grupie wiekowej (14-18 r.z.) stanowili zaledwie ok.
20% chorych pediatrycznych (Czarnobilska 2018). Réznice te mozna ttumaczy¢ faktem, ze czestosé
ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw HAE jest wyzsza w starszych grupach wiekowych (napady HAE
rzadko pojawiajg sie przed 7 r.z.; wg statystyk NFZ, zaledwie 3% opakowan leku Berinert zrefundowa-
nych pacjentom pediatrycznym w 2018 roku dotyczyto oséb <7 r.z.), w zwigzku z czym $redni wiek
pacjentdw wymagajgcych leczenia atakow jest istotnie wyzszy niz Sredni wiek chorych w rejestrze.
Biorgc pod uwage, ze populacja niniejszej analizy odnosi sie do pacjentéw wymagajgcych leczenia
ostrych atakow, wykorzystanie struktury wiekowej chorych z rejestru HAE w Polsce nie jest uzasadnio-
ne gdyz prowadzitoby do znaczacego niedoszacowania srednich kosztow leczenia napadu w tgcznej

populacji pediatrycznej (2-17 lat).

W analizie podstawowej z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

iy
=
Q
N
<
S

7

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg stabilne.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie

badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
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S

przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA (Rozdziat 4.3, str. 14). W ra-
mach przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng dotyczgcy zastoso-
wania ikatybantu w populacji pediatrycznej, oceniang przez walijskg agencje HTA (AWMSG 2017). Po-
dobnie jak w niniejszej analizie, przeprowadzono proste poréwnanie kosztow ikatybantu i technologii
opcjonalnych, przy czym zakres komparatoréw ograniczono wytgcznie do osoczopochodnego koncen-
tratu inhibitora Cl-esterazy (Berinert). Horyzont CMA byt zgodny w obu analizach (czas trwania jedne-
go ataku HAE). W analizie walijskiej, poza kosztami terapii uwzgledniono koszty nielekowe zwigzane z

podaniem lekdw, monitorowaniem, szczepieniem przeciwko zapaleniu watroby oraz przeszkoleniem

chorych lub opiekundw w celu samodzielnego podania leku.

_ W analizie podstawowej ocenianej przez AWMSG, $redni koszt

leczenia jednego ataku byt nizszy o 593 £ w ramieniu ikatybantu, przy czym uzyskane oszczednosci
wynikaty w wiekszosci z nizszego kosztu leku (408 £) oraz w mniejszym stopniu ze zmniejszenia zuzycia
zasobdw nielekowych. Wyniki te potwierdzajg, ze uwzglednienie w niniejszej analizie wytacznie kosz-

tow substancji czynnych mozna uznaé za podejscie konserwatywne.

9 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych

zyciu napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci w wieku 2 lat lub _
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10 Zataczniki
10.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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10.2 Rozkfad wieku i masy ciata w badaniu HGT-FIR-086

Tabela 24. Rozktad masy ciata i wieku pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.
L.P. Grupa wiekowa Wiek [lata] Masa ciata [kg]

1 0d2do 12 lat

2

10
11
12
13
14
15
16
17 0d 13 do 17 lat
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

31

32
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10.3 Kalkulacja zuzycia lekéw u indywidualnych pacjentéw

Tabela 25. Kalkulacja zuzycia lekdw u indywidualnych pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.

dawka dawka dawka dawka

Masa ciata dawka nalezna r:ia::;':laa nalezna nalezna :aa::;\liiaa nalezna

L.P. Wiek [lata] [ke] .naleina Firazyr Berinert I?eril.'\ert !3eri.nert Ruconest Bucgnest

Firazyr (mg) (ar;p. 30 G.m.) (fl(?|k| 500 (fIO!kI 1500 (i) (fIO|k.I 2100
g) j-m.) j-m.) )
1 | - - | I | | I |
2 | - - | I | | I |
3 | - - | I | | N |
4 | - - | I | | I |
5 | - - | I | | I |
6 | - - | I | | I |
7 | - - | I | | I |
8 - - - | I | | I |
9 - - - | I | | I |
10 - - - | I | | I |
11 - - - | I | | I |
12 - - - | I | | I |
13 - - - | I | | I |
14 | | | I B B I B B
15 | | | I B B I B B
16 | | | | L | I B B
17 | | | | L | I B B
18 | | | | L | I B B
19 | | | I B B I B B
20 | | | I B B I B B
21 | | | I B B I B B
2 | | | I B B I B B
23 | | | I B B I B B
24 | | | I B B I B B
25 | | | | L | I B B
26 | | | I B B I B B
27 | | | I B B I B B
28 | | | I B B I B B
29 | | | I B B I B B
30 | | | I B B I B B
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L.P. Wiek [lata]

31 -
32 -

Firazyr (ikatybant)

[ke]

AESTIMO

dawka dawka dawka dawka
. dawka . . dawka .
. dawka nalezna . nalezna nalezna . nalezna
Masa ciata . . nalezna . . nalezna
nalezna Firazyr Berinert Berinert Berinert Ruconest Ruconest
Firazyr (mg) (amp. 30 i) (fiolki 500  (fiolki 1500 (i) (fiolki 2100
mg) C j.m.) j.m.) : i)
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obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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