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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD analiza problemu decyzyjnego
AW analiza wrazliwosci
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
bd. brak danych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DDD zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami
HAE dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema)
HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
j. jednostka (rekombinowanego inhibitora C1-esterazy)
j.m. jednostka miedzynarodowa (inhibitora C1-esterazy, ludzkiego)
kg kilogram
m.c. masa ciata
mg miligram
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PPP Perspektywa ptatnika publicznego
RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku pod-
jecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refunda-
cji produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w
leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych
zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2
lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhi-
bitora esterazy C1, w ramach wykazu lekdow
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 produk-
tu leczniczego Firazyr 30 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kod EAN:
05909990740635) we wskazaniu pediatrycz-
nym.

Metodyka

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw ptatnika publicznego
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e scenariuszu istniejgcym, w ktérym refun-
dowane sg — w ramach wykazu lekéw do-
stepnych w aptece na recepte — dwa pre-
paraty do stosowania w leczeniu ostrych
napadéw HAE w populacji pediatrycznej:
osoczopochodny koncentrat inhibitora C1-
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esterazy: Berinert (bez ograniczen wieko-
wych), oraz rekombinowany koncentrat
inhibitora Cl-esterazy: Ruconest (u dzieci
i mtodziezy wwieku od 2 do 17 lat).
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze re-
fundowane leki utrzymajg aktualny status
refundacyjny, natomiast produkt leczniczy
Firazyr nie bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Scenariusz istniejgcy zaktada wzrost liczby
leczonych,  ktéory  zostat  wyznaczony
w oparciu o historyczne dane refundacyjne
NFZ,

e scenariuszu nowym, w ktorym zaktada sie
wprowadzenie refundacji produktu leczni-
czego Firazyr we wnioskowanym wskaza-
niu klinicznym, a jako date wprowadzenia
refundacji przyjeto styczen 2021 r. Refun-
dowany produkt leczniczy Firazyr bedzie
stopniowo  przejmowat dotychczasowe
udziaty rynkowe technologii opcjonalnych

(Berinert i Ruconest),

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 rozszerze-
nia wskazan refundacyjnych produktu leczni-
czego Firazyr (ustalonej na 1 stycznia 2021 r.),
tj. przedziat czasowy obejmujacy lata kalenda-
rzowe 2021-2023.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia lekéw. W analizie pominieto

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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inne (poza kosztami substancji czynnych) kate-
gorie kosztow, uznajac, ze nie stanowig one
istotnych kosztéw rdznigcych miedzy pordow-
nywanymi technologiami.

Whnioskowang urzedowg cene zbytu produktu
Firazyr (_) przyjeto zgodnie z wnio-
skiem o objecie refundacja w rozwazanym
wskazaniu. Ceny komparatoréw zaczerpnieto
z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych (MZ
18/02/2020). W przypadku produktu Ruconest
uwzgledniono dodatkowo spodziewane w naj-
blizszych miesigcach ustawowe obnizenie
urzedowej ceny zbytu o 25% wskutek wyga-
$niecia okresu wyfgcznosci rynkowe;j.

Warunki objecia refundacjg produktu leczni-

czego Firazyr obejmujg ponadto instrument

dzielenia ryzyka (RSSEEEEG

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o alternatywne
prognozy udziatow rynkowych wnioskowanej
technologii. Wariant podstawowy analizy uzu-
petniono o analize wrazliwosci, w ramach kto-
rej testowano alternatywne scenariusze i war-
tosci kluczowych parametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektow etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji doty-
czacej finansowania produkt leczniczego Fira-
zyr ze Srodkdéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescia Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ 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.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epi-
demiologicznymi z 2017 roku, w krajowym
rejestrze chorych na HAE zarejestrowanych
byto 53 dzieci i mtodziezy w wieku 3-18 lat.
Uwzgledniajac prognozowany wzrost liczebno-
$ci populacji chorych na HAE oraz odsetek pa-
cjentéw objawowych (94%), szacowana liczeb-
nos¢ dzieci i mtodziezy z objawowym HAE wy-
nosi 61-67 rocznie w latach 2021-2023, z czego
ok. 64% (39-43 pacjentow rocznie) bedzie wy-
magac leczenia objawowego ostrych, zagraza-
jacych zyciu napadéw. Prognozowana w opar-
ciu o dane refundacyjne NFZ liczba leczonych
ostrych,  zagrazajagcych  Zzyciu  napadow
w horyzoncie analizy 2021-2023  wynosi

Wptyw na budzet ptatnika

Analiza z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu leczniczego Firazyr w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat (do
ukonczenia 18 roku zycia), prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na lecze-
nie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu
atakbw HAE w populacji pediatrycznej

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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w wariancie podstawowym z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu
leczniczego Firazyr w scenariuszu nowym wy-

W wariancie podstawowym bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu
Firazyr, prognozowane wydatki ptatnika pu-
blicznego

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu

leczniczego Firazyr w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno
w latach 2021-2023.
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=

wariancie

)
S
L
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=

minimalnym

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢

wynikéw podstawowych —

Whioski koricowe
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych,
zagrazajgcych zyciu napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora

esterazy C1, w ramach wykazu lekdw dostepnych w aptece na recepte, w warunkach polskich.

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

zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania leku Firazyr ze sSrodkéw publicznych.

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 roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kod EAN: 05909990740635) we wskazaniu pedia-

trycznym.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujgcych etapdw:

e Okreslenie liczebnosci populacji docelowe, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do stoso-
wania wnioskowanej interwencji,

e (Oszacowane zapotrzebowania na leki stosowane w leczeniu objawowym ostrych, zagrazaja-
cych zyciu napaddéw HAE, wyrazonego liczbg leczonych napaddw i zuzytych opakowan; pro-
gnozowana liczebnos$¢ roczna zostata przedstawiona dla stanu obecnego oraz dla kazdego ro-
ku horyzontu czasowego analizy,

e Okreslenie sytuacji rynkowej w zakresie technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, tj. udziatéw mierzonych odsetkiem napaddéw leczonych dang technologig me-
dyczng, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem stanu
obecnego, w ktérym Firazyr nie jest refundowany ze sSrodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu) oraz nowym (stan po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego

Firazyr o populacje pediatryczng),

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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e Ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu,

e Wyznaczenie prognozy rocznych kosztow ptatnika publicznego dla scenariuszy istniejgcego i
nowego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego,

e Wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu
leczniczego Firazyr, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice pomie-

dzy 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, sSrodka 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 (liczebno$¢ populacji, liczby leczonych napa-
dow i zrefundowanych opakowan, wydatki catkowite) zostaty przedstawione w postaci wartosci zao-

kraglonych, 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 (prognozowane udziaty rynkowe wnioskowanej technologii). Wariant podstawowy analizy
uzupetniono o analize wrazliwosci, w ramach ktdérej testowano alternatywne scenariusze i wartosci

kluczowych parametréw modelu.

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

by. Oba ta okreslenia sg réwnowazne.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Firazyr oraz
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 napaddw 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: leczenie objawowe ostrych,

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

)

~N-
<
Q.
D

Zestawienie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Firazyr przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane ceny urzedowe produktu Firazyr.

Wysokos¢ Kwota >
. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Cenadeta- . ‘y' . Wysokos$¢ doptaty
Prezentacja 1) 2) .3 limitu finanso- refundacji , L
netto zbytu brutto liczna . $wiadczeniobiorcy
wania NFzZ
Firazyr 30 mg
roztwér do
wsrykivariw: [ A D D B 3,207t
amputko-
strzykawce

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.
? Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu)
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu) i urzedowag marze detaliczng.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Firazyr w rozwazanym wskazaniu kli-

nicznym obejmujg ponadto instrument dzielenia ryzyka (RSS)
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Zatozenia dotyczgce warunkow rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Firazyr

podsumowano w Tabela 2.

Tabela 2. 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 terapiia)
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

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

3,20zt

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

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).

* 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 (iloraz oszacowanej liczby napadow (121) i liczebnosci populacji docelowej (34 pacjentéw) w 2018 r.; zob.
Rozdziat 7.1).

4  Perspektywa analizy

Wyniki analizy zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego, czyli perspektywy ekonomicznej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz

Zdrowia).

Ze wzgledu na znikomy udziat $wiadczeniobiorcow w tacznych kosztach leczenia napadéw HAE

(wszystkie uwzglednione leki sg dostepne za odptatnoscia ryczattows i objete odrebnymi grupami limi-

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
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towymi), odstgpiono od oszacowania wynikow z perspektywy pacjentow jak rowniez ze wspdlnej ptat-

nika publicznego i pacjentéw (AOTMIT 2016).

5 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, w ktérym przewiduje sie stabilizacje sytuacji rynkowej po

rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Firazyr na populacje pediatryczna.

Ze wzgledu na przyjete w analizie zatozenia o przejmowaniu udziatdw rynkowych produktu leczniczego
Firazyr, zaktadajgce osiggniecie zaktadanych udziatow docelowych w trzecim roku od podjecia decyzji
refundacyjnej, przyjety horyzont czasowy pozwala na przedstawienie wynikéw w sytuacji stabilizacji

wielkosci sprzedazy, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

6 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet zestawiono dwa alternatywne scenariusze:
Scenariusz istniejgcy, stanowigcy przedtuzenie na lata 2021-2023 stanu istniejgcego, w ktérym:

e w Polsce refundowane sg —w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte — dwa
preparaty do stosowania w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw HAE w populacji
pediatrycznej:

o osoczopochodny koncentrat inhibitora Cl-esterazy: Berinert (bez ograniczent wieko-
wych), oraz

o rekombinowany koncentrat inhibitora Cl-esterazy: Ruconest (u dzieci i mtodziezy w
wieku od 2 do 17 lat).

e We wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji no-
wych lekdéw; w szczegdlnosci, produkt leczniczy Firazyr nie bedzie podlegaé finansowaniu
ze Srodkéw publicznych,

e Przyjeto stopniowy wzrost rynku (tj. liczby leczonych ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow

HAE).
Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej:

e Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Firazyr we wskazaniu zgodnym z wnioskiem o objecie refundacjg,

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
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e Przyjeto, ze refundacja produktu leczniczego Firazyr bedzie mie¢ miejsce od dnia 1 stycznia
2021,

e Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Firazyr skutkowac bedzie stopniowym, cze-
Sciowym przejeciem rynku leczenia objawowego napaddéw HAE przez ikatybant,

e Przyjeto stopniowy wzrost rynku (tj. liczby leczonych objawdw ostrych, zagrazajgcych zyciu

napadow HAE).

Szczegdtowe zatozenia dotyczgce porédwnywanych scenariuszy przedstawiono w dalszych rozdziatach

analizy.

7 Populacja docelowa

7.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

Populacje docelowq analizy stanowig dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat (do ukorczenia 18 roku
zycia) z niedoborem inhibitora esterazy, wymagajgce objawowego leczenia ostrych, zagrazajacych

zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto przede wszystkim na polskich danych epidemio-
logicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Szczegdtowy opis

epidemiologii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przedstawiono w Zataczniku 15.5 (str. 53).

Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi z 2017 roku, w krajowym rejestrze cho-
rych na HAE zarejestrowanych byto 53 dzieci i mtodziezy w wieku 3-18 lat (Czarnobilska 2018). Pomi-
mo faktu, ze dane z rejestru nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich cho-
rych na HAE, wydaje sie, ze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na danych z krajowego reje-
stru jest podejsciem prawidtowym. Przede wszystkim w rejestrze znajduja sie pacjenci, z potwierdzona
diagnozga dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, ktdrzy znajdujg sie pod opiekg osrodkow wyspe-
cjalizowanych w leczeniu HAE w Polsce, a zatem sg to chorzy, ktérzy w praktyce bedg stosowac lecze-

nie objawowe napaddéw HAE w ramach wykazu lekéw refundowanych

Zaktadajac, ze rocznie w Polsce diagnozowane sg srednio 3 nowe przypadki zachorowan na HAE u
dzieci (Stobiecki 2016, Obtutowicz 2016, Czarnobilska 2018), prognozowana liczebnos$¢ populacji pe-

diatrycznej wyniesie 65 dzieci w 2021 r.
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U wiekszosci chorych dziedziczny obrzek naczynioruchowy moze manifestowad 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 bedga zgtasza¢ zad-
nych objawéw (przebieg bezobjawowy) (APD Firazyr 2020). Poniewaz ikatybant jest wskazany w lecze-
niu HAE o ciezkim przebiegu, oszacowano udziat chorych, u ktérych choroba ma przebieg objawowy.
Dane dotyczgce odsetka pacjentéw objawowych w populacji pediatrycznej w Polsce odnaleziono w
kilku publikacjach z polskiego rejestru HAE (Stobiecki 2016, Obtutowicz 2016, Czarnobilska 2018, zob.
takze Tabela 39 w Rozdziale 15.7). Zgodnie z pracg Stobiecki 2016, przedstawiajgcg charakterystyke
polskiej populacji chorych na HAE z krajowego rejestru, u 94% (47 z 50) dzieci i mtodziezy choroba ma
przebieg objawowy; zblizony odsetek chorych z objawami (91%, 40 z 44 dzieci) raportowano w pracy
Czarnobilska 2018. Z kolei w publikacji Obtutowicz 2016 podano, ze objawy wystepowaty u 41 sposrdd
51 chorych w wieku <18 lat (80%). Przyjmujgc w dalszych oszacowaniach oszacowanie najbardziej
konserwatywne, tj. 94% (Stobiecki 2016), prognozowana liczebno$¢ populacji pediatrycznej z objawo-

wym HAE wynosi 61 pacjentéw (94% z 65) w 2021 roku.

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw z objawowym HAE , ktdrzy wymagaja leczenia ciezkich zagrazaja-
cych zyciu napaddw, nie sg dostepne z polskiego rejestru. W badaniu klinicznym wtgczonym do analizy
klinicznej, dotyczagcym leczenia napaddw obrzeku naczynioruchowego z zastosowaniem koncentratu
inhibitora Cl-esterazy w populacji pediatrycznej (Farkas 2013), odsetek pacjentow wymagajgcych
leczenia objawowego ostrych atakdéw HAE wynidst 54% (27 z 50) w tacznej populacji dzieci z HAE (ob-
jawowych i bezobjawowych) oraz 64% (27 z 42) wsréd chorych objawowych (tj. po odliczeniu 8 cho-
rych, u ktorych w okresie obserwacji w badaniu Farkas 2013 nie wystgpit napad HAE). W badaniu nie
podano odsetka pacjentdow z napadami zagrazajgcymi zyciu, jednak biorgc pod uwage, ze leczone na-
pady byty zlokalizowane najczesciej w jamie brzusznej (32%) i gérnych drogach oddechowych (30%), tj.
spetniajgcych kryteria napadéw potencjalnie zagrazajgcych zyciu, przyjeto konserwatywnie, ze odsetek
ten bedzie porownywalny do odsetka pacjentéw objawowych wymagajgcych leczenia koncentratem

inhibitora C1-esterazy w badaniu (64%).

Oznacza to, ze szacunkowo 39 pacjentéw (64% z 61 chorych z objawowym HAE) moze kwalifikowac sie
do zastosowania ocenianej interwencji w 2021 roku. Liczebno$¢ populacji docelowej chorych w wieku
od 2 do 17 lat (do ukonczenia 18 roku zycia), wymagajacych leczenia objawowego ostrych, zagrazaja-
cych zyciu atakéw HAE w Polsce, wynosi zatem 39 osdb w pierwszym roku po zaktadanym wprowa-

dzeniu refundacji produktu Firazyr w rozwazanym wskazaniu pediatrycznym.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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Biorgc pod uwage, ze u jednego pacjenta w ciggu roku moze wystgpi¢ wiecej niz jeden ostry atak HAE
wymagajacy leczenia objawowego, a oszacowanie $redniej liczby atakéw przypadajacych na pacjenta
jest obarczone znaczng niepewnoscig (wynikajgcg m.in. z asymetrycznego rozktadu czestosci atakdéw w
populacji), bardziej odpowiednig — niz liczba unikalnych pacjentéw — jednostka obliczeniowa w kalku-

lacjach wptywu na budzet jest liczba leczonych napadow. Z tego wzgledu dalsze kalkulacje w analizie

wptywu na budzet oparto na prognozach liczby leczonych objawowo ostrych, zagrazajgcych zyciu na-

padow, bez wyszczegdlnienia liczby chorych objetych leczeniem.

Liczbe ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw HAE leczonych objawowo w populacji pediatrycznej w
Polsce oszacowano w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, dostepne w portalu Statystyki NFZ — Leki na
stronach Funduszu (https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund). Statystyki dotyczace refundacji
aptecznej umozliwiajg wyznaczenie liczby zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych w po-
dziale na grupy wiekowe, w tym kategorie: <1, 1-6 i 7-17 lat, dzieki czemu mozliwe byto wiarygodne
oszacowanie zapotrzebowania na leki stosowane w HAE w populacji pediatrycznej. W momencie prze-
prowadzenia niniejszej analizy, zakres danych dostepnych w Statystykach NFZ - Leki obejmowat lata
2017-2018; raportowane w tym okresie liczby zrefundowanych opakowan produktéw Berinert, Ruco-
nest i Firazyr w populacji pediatrycznej przedstawiono w Zatgczniku 15.4. Nastepnie, na podstawie
$redniej liczby zuzytych opakowan kazdego z produktéw leczniczych podczas leczenia jednego napadu
(zob. Tabela 12 w rozdziale 8 dotyczacym analizy kosztow), liczby zrefundowanych opakowan przeli-
czono na liczbe leczonych napaddw rocznie. Jako ze produkt leczniczy Berinert jest refundowany za-
réwno w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu atakow HAE, jak i w profilaktyce krétkookresowej (prze-
dzabiegowej), w obliczeniach zatozono — zgodnie z oszacowaniem eksperta przedstawionym na po-
trzeby oceny zasadnosci refundacji produktu Firazyr w populacji dorostych — ze 70% podan produktu
Berinert dotyczy wnioskowanego wskazania, a pozostate 30% dotyczy profilaktyki przedzabiegowej

(AWA Firazyr 2015). Oszacowana w ten sposob liczba napaddéw leczonych objawowo (z zastosowaniem

produktéw Berinert, Ruconest i Firazyr)
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Podsumowanie podstawowego oszacowania liczebnosci populacji docelowe] przedstawiono w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji docelowej — zestawienie zbiorcze.

Populacja Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 1)
Liczba chorych w wieku 2-17 lat z objawowym HAE 61 64 67
Liczba chorych w wieku 2-17 lat, wymagajaca leczenia
; . 39 41 43
objawowego ostrych napadow HAE
Liczba leczonych objawowo ostrych, zagrazajgcych - - -

zyciu napadow HAE u chorych w wieku 2-17 lat

Biorgc pod uwage, ze do niedawna produkt leczniczy Ruconest nie byt refundowany u dzieci w wieku
2-12 lat (rozszerzenie wskazan pediatrycznych nastgpito w marcu 2020 roku), udziaty technologii op-
cjonalnych w poréwnywanych scenariuszach moga roznic sie w grupie dzieci (2-12 lat) i mtodziezy (13-
17 lat). W zwigzku z powyzszym, w modelu wptywu na budzet prognozowane liczby napaddéw podzie-
lono na napady wystepujgce w grupie wiekowej 2-12 lat oraz w grupie wiekowej 13-17 lat. W oparciu
o strukture wiekowa chorych leczonych w badaniu klinicznym dla ikatybantu (badanie HGT-FIR-086;
zob. Tabela 11 i Tabela 29) zatozono, ze 50% napadodw dotyczy populacji w wieku 2-12 lat, a pozostate

50% - populacji w wieku 13-17 lat.

7.2  Udziaty rynkowe poszczegdlnych interwencji

7.2.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu ratun-

kowym ostrych napadéow HAE u dzieci i mtodziezy, w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze:

e w podgrupie wiekowej 13-17 lat stosowane sg zaréwno osoczopochodny (Berinert), jak i re-
kombinowany (Ruconest) koncentrat inhibitora Cl-esterazy. Wedtug danych NFZ, w 2017 i
2018 roku nie zanotowano refundacji leku Ruconest w populacji do 18 roku zycia, jednak zato-
zenie na tej podstawie zerowego udziatu leku Ruconest w przysztych latach nie jest realistycz-
ne oraz konserwatywne. Udziat produktow Berinert i Ruconest w populacji mtodziezy przyjeto
zatem na poziomie aktualnego (wg najnowszych danych za okres od stycznia do maja 2020 r;

DGL 04/08/2020) udziatu mierzonego liczbg zrefundowanych DDD w populacji bez wzgledu na
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e w podgrupie wiekowej 2-12 lat stosowany jest osoczopochodny koncentrat inhibitora C1-
esterazy (Berinert) oraz — po niedawnym (2020 r.) rozszerzeniu wskazan refundacyjnych — re-

kombinowany (Ruconest) koncentrat inhibitora Cl-esterazy. Ze wzgledu na krétkg obecnos¢

produktu Ruconest w tej grupie wiekowej zatozono, ze

Podsumowanie zatozen dotyczacych udziatow poszczegdlnych interwencji (mierzonych liczbg napadéw

leczonych danym lekiem) przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Udziaty (w liczbie leczonych napaddw) w scenariuszu istniejgcym.

Grupa wiekowa Strategia leczenia Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)
Firazyr | | |
2-12 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr | | |
13-17 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr | | |
tacznie (2-17 lat) Berinert - - -
Ruconest . . .

Liczbe napaddw leczonych z zastosowaniem poszczegélnych interwencji w scenariuszu istniejgcym,
obliczong na podstawie omdwionych zatozen dotyczgcych liczebnosci populacji oraz prognozowanych

udziatéw rynkowych, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Liczba leczonych napaddw z zastosowaniem poszczegdlnych lekow w scenariuszu istniejg-

cym.
Grupa wiekowa Strategia leczenia 2-12 lat 13-17 lat tacznie (2-17 lat)
Firazyr | | i
Rok 1 (2021 ) Berinert [ | [ | B
Ruconest I I .
Firazyr | | i
Rok 2 (2022 1) Berinert B B B
Ruconest I I .
Firazyr | | i
Rok 3 (2023 ) Berinert B B B
Ruconest B B B

Wydatki budzetowe obliczano jako sume iloczyndw liczby napaddw leczonych poszczegdinymi produk-

tami leczniczymi oraz kosztéw leczenia pojedynczych napadéw, oszacowanych w rozdziale 8 (zob.

Tabela 13).

7.2.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych ikatybant bedzie przej-

mowac udziaty rynkowe dotychczas (tj. w scenariuszu istniejagcym) przypadajgce lekom Berinert i Ru-

conest.

W wariancie podstawowym przyjeto, ze udziat produktu Firazyr w populacji pediatrycznej osiggnie
docelowo poziom obecnych udziatow ikatybantu w tgcznej populacji bez wzgledu na wiek. Na podsta-
wie danych refundacyjnych NFZ za 2019 r. oszacowano, ze udziat ikatybantu w tgcznej liczbie DDD
produktéw Firazyr, Ruconest i Berinert zrefundowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napa-
dow HAE wynidst - Zgodnie z najnowszymi danymi DGL NFZ za okres od stycznia do maja 2020 r.
(przeliczonymi z wielkosci kwoty refundacji na liczbe opakowan i DDD), udziat ten utrzymuje sie na
bardzo  zblizonym poziomie () |
.|
_ Zatozono przy tym, ze ikatybant bedzie zastepowat technologie opcjo-

nalne proporcjonalnie do ich udziatéw w scenariuszu istniejgcym.

Podsumowanie zatozen dotyczgcych udziatéw poszczegdlnych interwencji (mierzonych liczbg napadow

leczonych danym lekiem) w scenariuszu nowym przedstawia Tabela 6.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



23 AESTIMO

Tabela 6. Udziaty (w liczbie leczonych napaddw) w scenariuszu nowym.

Grupa wiekowa Strategia leczenia Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 1)
Firazyr [ [ |
2-12 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr [ [ |
13-17 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr [ [ |
tacznie (2-17 lat) Berinert [ ] [ | [ |
Ruconest [ | [ | [ |

Liczbe napadow leczonych z zastosowaniem poszczegdlnych interwencji w scenariuszu nowym, obli-
czong na podstawie omdéwionych zatozen dotyczacych liczebnosci populacji oraz prognozowanych

udziatéw rynkowych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba leczonych napadoéw z zastosowaniem poszczegdlnych lekow w scenariuszu nowym.

Grupa wiekowa Strategia leczenia 2-12 lat 13-17 lat tacznie (2-17 lat)

Firazyr .
Rok 1 (2021 r) Berinert
Ruconest

Firazyr

Rok 2 (2022 r) Berinert
Ruconest

Firazyr

Rok 3 (2023 r) Berinert

Ruconest

Wydatki budzetowe obliczano jako sume iloczynéw liczby napadéw leczonych poszczegdlnymi produk-
tami leczniczymi oraz kosztéw leczenia pojedynczych napaddéw, oszacowanych w rozdziale 8 (zob.

Tabela 13).

Poza wariantem podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) analize przeprowadzono w dwdch
wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym. Zatozenia tych wariantow ustalono a priori, przed

przeprowadzeniem analizy i dotyczg one parametréw analizy majacych wptyw na udziaty rynkowe

zajmowane przez oceniana technologie medyczna. |G
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obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



24 AESTIMO

Y s :ruktur udiziat6w

w wariantach skrajnych w scenariuszu nowym przedstawiono szczegdétowo w zatgczniku 15.5.

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

Zgodnie z najnowszymi danymi przedstawionymi w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019
roku (UR NFZ 6/2020/11l), liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Firazyr wyniosta 2
077 w okresie od poczatku roku do konica grudnia 2019 roku. Przyjmujgc zgodnie z ChPL Firazyr, ze w
trakcie leczenia pojedynczego napadu zuzywane jest jedno opakowanie produktu Firazyr, szacowana

liczba napaddw leczonych z zastosowaniem produktu Firazyr wynosi 2 077.

Dane dotyczgce unikalnej liczby dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wnioskowang technologie, nie
sg dostepne w statystykach NFZ. Biorgc pod uwage wysokg czestosc rzutdw przypadajgcych na jedne-
go chorego w skali rocznej jak rowniez liczbe wszystkich chorych objetych rejestrem HAE w Polsce (341
w 2016 roku (291 dorostych), w tym 324 (277 dorostych) chorych z objawami; Stobiecki 2016), liczba
pacjentow leczonych rocznie ikatybantem jest co najmniej kilkukrotnie nizsza od przedstawionej liczby

napadéw leczonych z uzyciem produktu Firazyr.

7.4  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Produkt leczniczy Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napaddéw dziedzicznego obrze-
ku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem
inhibitora esterazy C1 (ChPL Firazyr). Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi w
Polsce w 2016 roku w krajowym rejestrze chorych na HAE zarejestrowanych byto tgcznie 341 chorych

na HAE typu | lub Il w wieku, z czego 324 to chorzy objawowi (Stobiecki 2016).

8 Analiza kosztow

Metodyka oszacowania kosztow w analizie wptywu na budzet jest zgodna z przeprowadzong analiza
ekonomiczng dla wnioskowanej terapii (AE Firazyr 2019). Wydatki w catej populacji wyznaczone zosta-

ty jako sume iloczyndw kosztow pojedynczego napadu oraz oszacowanej liczebnosci leczonych napa-
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déw HAE. Srednie koszty leczenia jednego napadu oraz liczby leczonych napadéw wyznaczono od-
dzielnie dla dwdéch grup wiekowych: dzieci (od 2 do 12 lat) oraz mtodziezy (od 13 do 17 lat), co byto

uzasadnione rézng strukturg udziatéw rynkowych w ww. subpopulacjach (zob. Rozdziat 7.2).

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajac koszty nabycia lekow. W analizie
pominieto inne (poza kosztami substancji czynnych) kategorie kosztéw, uznajac, ze nie stanowig one
istotnych kosztow rdznigcych miedzy poréwnywanymi technologiami. Szczegétowe uzasadnienie przy-

jetego podejscia przedstawiono w analizie ekonomicznej (AE Firazyr 2019).

Ceny jednostkowe

Cene jednostkowg produktu Firazyr przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg
w rozwazanej populacji (zob. Tabela 1 w Rozdziale 3). Koszt za opakowanie jednostkowe zawierajgce

30 mg ikatybantu z perspektywy ptatnika publicznego wynosi _ bez uwzglednienia RSS

T
I - cic 7 S5

Ceny jednostkowe technologii opcjonalnych oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 marca 2020 r. (MZ 18/02/2020). W przypadku produktu Ru-
conest uwzgledniono dodatkowo spodziewane w najblizszych miesigcach ustawowe obnizenie urze-
dowej ceny zbytu o 25% wskutek wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej. Zatozenie obnizenia ceny
konestatu alfa jest poparte skroconym (vs wynikajacy z ustawy refundacyjnej) okresem obowigzywania

decyzji refundacyjnej produktu Ruconest (10 miesiecy, poczawszy od wykazu na 1 listopada 2019 r.).

Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z doktadng datg wprowadzenia przewidywanej obnizki ceny, wy-
nikajaca z mozliwosci dodatkowego przedtuzenia okresu wytgcznosci danych ze wzgledu na niedawne
rozszerzenie wskazan refundacyjnych na populacje dzieci w wieku 2-12 lat, w wariancie analizy wrazli-

wosci testowano wariant z zatozeniem obnizki ceny dopiero od drugiego roku horyzontu analizy.

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 ze na podsta-
wie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ obecnosci instrumentu payback dla pro-
duktow Berinert i Ruconest , a co za tym idzie wysokosci kwoty zwrotu konieczne byto oparcie sie w

analizie na najbardziej aktualnych cenach urzedowych.

Koszty lekdw z perspektywy ptatnika publicznego przyjeto na poziomie kwoty refundacji NFZ, tj. rézni-
cy miedzy cenami detalicznymi a wysokoscig doptaty Swiadczeniobiorcy; zestawienie zbiorcze przyje-

tych cen jednostkowych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Koszty jednostkowe produktow leczniczych — zestawienie zbiorcze.

Koszt z perspektywy pfatnika
publicznego (PPP)

Firazyr 30 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce -

Produkt leczniczy

Berinert 1500, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m. 7 048,69 zt
Berinert 500, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
) 2 347,21 zt
500 j.m.
Ruconest, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j. 2 651,76 zt

Dawkowanie lekéw

Dawkowanie ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych w populacji pediatrycznej jest zalez-
ne od masy ciata pacjentéw. 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 wan 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
do 84 kg 50j./kg m.c. 1 (m.c.do 4i2ki.) lub 2 (m.c.
Ruconest (konestat alfa) >42 kg)
>84 kg 4200]j. 2

W celu precyzyjnego wyznaczenia Sredniej liczby zuzytych opakowan podczas leczenia jednostkowego

napadu HAE, konieczne byto okreslenie rozktadu masy ciata pacjentow 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-

tu w populacji pediatrycznej. Badanie HGT-FIR-086 byto probg otwartg, nierandomizowang z jedna

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
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grupa pacjentow, do ktérej wtgczono 32 pacjentdw 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 pacjentéow
byto w fazie prepubertalnej (stadium | w skali Tannera) a 21 pacjentéw byto w fazie pubertalnej lub
postpubertalnej (st. -V w skali Tannera). Szczegdtowe dane dotyczgce 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

29 w Rozdziale 15.2) oraz na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Rozktad masy ciata i wieku pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.
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Usrednione statystyki dotyczace wieku i masy ciata w poszczegdlnych grupach wiekowych (2-12 lat;

13-17 lat) oraz w populacji tacznej badania 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 opakowan lekéw (Firazyr, Berinert i Ruconest) w rozwazanych gru-

pach wiekowych (2-12 i 13-17 lat) oszacowano w nastepujgcy sposoéb:

e W oparciu o szczegdtowy rozktad masy ciata wg wieku w badaniu HGT-FIR-086 (zob. Tabela 29
i Wykres 1), dla kazdego indywidualnego pacjenta obliczono zalezng od masy ciata dawke na-
lezng kazdego z poréwnywanych lekow (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 przyjeto, ze ptatnik ponosi koszt petnych fiolek/amputek, tgcznie z niewyko-
rzystang czescia leku. Zatozenie to jest zgodne z warunkami refundacji lekéw dostepnych w
ramach wykazu aptecznego jak rowniez z faktem, ze rozwazane leki sg przeznaczone do jedno-
razowego stosowania, przez co w praktyce nie ma mozliwosci dzielenia fiolek pomiedzy pa-
cjentow.

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 ktorego
przyjeto stosowanie fiolki 1500 j.m. skalibrowano w ten sposdb, by sredni 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;
https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund). Ze wzgledu na objecie obu produktow wspdling

grupg limitowa, zatozona struktura udziatéw Berinert 500 i Berinert 1500 ma niewielki wptyw
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na koszty ptfatnika, 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 technologii opcjonalnych (Berinert, Ruconest), co jest uzasadnione

nastepujgcymi przestankami:

e W charakterystyce produktu leczniczego nie wskazano na mozliwos¢ zastosowania powtor-
nych wstrzyknie¢ lub wlewdw produktu Berinert

e W ChPL Ruconest zalecane jest podanie dodatkowej dawki 50 j./kg m.c. w przypadku braku
odpowiedzi na pierwszg dawke; w badaniu klinicznym dotyczgcym 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 lekdw w wyrdznionych grupach wiekowych przedstawia
Tabela 12. Szczegdtowa kalkulacje dawek naleznych i indywidualnych pacjentéw przedstawiono w

zataczniku 15.3 (Tabela 30).

Tabela 12. Srednie zuzycie lekéw w wyrdznionych 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 e _ . lezna Ruco- -
kowa [kel i zyr (amp. 30 T nert (fiolki  nert (fiolki . nest (fiolki
€ mg) J-m. 500j.m.)  1500j.m.) ) 2100j.)

212 lat | | | L | | I |
17k Il | | I | | I |

o
Gee g m H O EE N E B =

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 w danej populacji (grupie wiekowej; zob.
Tabela 12 i Tabela 30) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych produktow leczniczych (zob. Tabela 9).

Zestawienie obliczonych kosztéw pojedynczego napadu z perspektywy ptatnika przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Koszty leczenia pojedynczego napadu HAE z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

Grupa wiekowa Firazyr [zi] Berinert [zt] Ruconest [zi]
2121 8 — —
1317 e T . ]

9 Zestawienie parametréw modelu

W ponizszej tabeli zebrano parametry, ich wartosci oraz zrédta oszacowania, wykorzystane na potrze-
by obliczenia wptywu refundacji ikatybantu na budzet ptatnika publicznego, w wariancie podstawo-

wym analizy.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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Tabela 14. Zestawienie parametréw modelu (wariant podstawowy BIA).

Parametr Wartos$é Zrédto/uzasadnienie

Parametry epidemiologiczne

Liczba leczonych objawowo ostrych
zagrazajacych zyciu napadow HAE w
populacji pediatrycznej (2-17 lat) rocznie

Oszacowanie wtasne na podstawie
historycznych danych NFZ

Zatozenie wtasne na podstawie histo-
rycznych danych NFZ

Udziaty rynkowe w scenariuszu istnieja-
cym

Zatozenie wtasne na podstawie histo-
rycznych danych NFZ

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym

Koszty jednostkowe lekéw (perspektywa NFZ)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami

Firazyr {opakowanie 30 mg) objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

Berinert 1500 (opakowanie 1500 j.m.) 7 048,69 zt MZ 18/02/2020
Berinert 500 (opakowanie 500 j.m.) 2347,21 7t MZ 18/02/2020

MZ 18/02/2020, z uwzglednieniem
Ruconest (opakowanie 2100 j.) 2651,76 zt przewidywanego w najblizszych miesia-
cach ustawowego obnizenia ceny 0 25%

Parametry zwigzane z zuzyciem lekéw

m.c. 12 kg do 25 kg: 10 mg
m.c. 26 kg do 40 kg: 15 mg

Firazyr m.c. 41 kg do 50 kg: 20 mg
m.c. 51 kg do 65 kg: 25 mg
Dawka w pojedynczym wstrzyknieciu m.c. >65 kg: 30 mg
Berinert 20j.m./kg m.c.

m.c. do 84 kg: 50 j./kg m.c.

Ruconest
m.c. 284 kg: 4 200 j.
Firazyr 1
Liczba wstfzykmec podczas leczenia Berinert 1
jednego napadu
Ruconest 1

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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Parametr Wartos$é Zrédto/uzasadnienie

Dane z poziomu pacjentdw z badania

Rozktad masy ciata pacjentow Zob. Tabela 29 HGT-FIR-086

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

Zgodnie z zasadami refundacji lekow w
ramach wykazu aptecznego

10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiga-
zanego do finansowania Swiadczen

W zwigzku z brakiem refundacji ikatybantu w populacji pediatrycznej, aktualne wydatki ptatnika pu-

blicznego na refundacje produktu leczniczego Firazyr we wnioskowanym wskazaniu wynoszg O zt.

Aktualne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadéw HAE w populacji docelowej oszacowano w oparciu o prognozowang na 2020 rok liczbg le-
czonych napaddéw w populacji pediatrycznej (-), przy zatozeniu udziatow rynkowych jak w pierw-
szym roku scenariusza istniejgcego oraz cen lekéw zgodnych z aktualnym obwieszczeniem MZ

18/02/2020.

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

Kategoria Wydatki ptatnika [z1]
Firazyr I

Berinert -

Ruconest -
tacznie -

taczne wydatki ptatnika na refundacje lekéw stosowanych w leczeniu ostrych napadéw HAE u dzieci i

mifodziezy oszacowano na - w 2020 roku.

11 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym

i maksymalnym.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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11.1 Wariant podstawowy

11.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 16 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Firazyr.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2021r) Rok 2 (2022 ) Rok 3 (2023 )

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy - - -
Scenariusz istniejacy - - -
tki inkrementaln
(s\g.lyr?;wy Vs sce. iset:ni:jacey) - - -
Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zt]
Scenariusz nowy - - -
Scenariusz istniejgcy I I I
Wydatki inkrementalne - - -

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Firazyr w populacji dzieci i

mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z HAE, prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone na

leczenie objawowe ostrych, zagrazajacych zyciu atakéw HAE w populacji pediatrycznej _

Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego Firazyr w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I . +:+ch 2021-2023

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS.

Tabela 17 przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Firazyr we wnio-

skowanym wskazaniu pediatrycznym w scenariuszu nowym.

Tabela 17. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Firazyr w scenariuszu nowym (wariant
podstawowy).

Produkt leczniczy Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 1)
Firazyr 30 mg, amp.-strz. . . -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno ||l opakowan.

Szczegdtowe wyniki analizy w podziale na kategorie wiekowe i substancje czynne przedstawiono w

zatgczniku 15.6 (zob. Tabela 37).

11.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 16 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Firazyr.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia RSS.
Kategoria Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 )

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zt]
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Firazyr o
populacje dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, prognozowane wydatki ptatnika publicznego pono-

szone na leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw HAE w populacji pediatrycznej

Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego Firazyr w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I . |atach 2021-2023.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno _

Szczegdtowe wyniki analizy w podziale na kategorie wiekowe i substancje czynne przedstawiono w

zataczniku 15.6 (zob. Tabela 38).

11.2 Wariant minimalny

11.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy w wariancie minimalnym z uwzglednieniem RSS przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie minimalnym analizy, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Firazyr w populacji dzieci i mtodziezy z HAE w wieku od 2 do 17 lat, prognozowane wydatki ptat-

nika publicznego ponoszone na leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych atakéw HAE w populacji

pediatryczne; |

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Firazyr

we wnioskowanym wskazaniu pediatrycznym w scenariuszu nowym.

Tabela 20. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Firazyr w scenariuszu nowym (wariant

minimalny).
Produkt leczniczy Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 r.)
Firazyr 30 mg, amp.-strz. . . .

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)
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Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno _

11.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy w wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS przedstawia Tabela 19.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zi]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W wariancie minimalnym analizy, w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyj-
nych produktu leczniczego Firazyr o populacje dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, prognozowa-

ne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie objawowe ostrych atakéw HAE w populac;ji

pediatryczne; |

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno _

11.3  Wariant maksymalny

11.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy w wariancie maksymalnym z uwzglednieniem RSS przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy - - -

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Kategoria Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)
Scenariusz istniejgcy - - -
5. mowy vs s o] o _— —
Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zt]
Scenariusz nowy - - -
Scenariusz istniejgcy I I I
Wydatki inkrementalne - - -

(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W wariancie maksymalnym analizy, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu lecz-
niczego Firazyr w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z HAE, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego ponoszone na leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw HAE w
populacji pediatryczne; [
I

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Firazyr

we wnioskowanym wskazaniu pediatrycznym w scenariuszu nowym.

Tabela 23. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Firazyr w scenariuszu nowym (wariant
maksymalny).

Produkt leczniczy Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 1)

Firazyr 30 mg, amp.-strz. . . -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno ||| GGG_

11.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS przedstawia Tabela 22.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2021r) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy - - -
Scenariusz istniejacy - - -
I I I

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Kategoria Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki na refundacje produktu Firazyr [zt]
Scenariusz nowy - - -
Scenariusz istniejgcy I I I
N N I

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie maksymalnym analizy, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Firazyr w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z HAE, prognozowane wydatki

pfatnika publicznego ponoszone na leczenie objawowe ostrych, zagrazajacych zyciu atakéw HAE w
populacii pediatryczne; [

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Firazyr w pierwszych trzech latach refun-

dacji we wskazaniu pediatrycznym wynosi kolejno _

11.4 Analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantow testowanych w ramach AW zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 25).

Tabela 25. Testowane warianty analizy wrazliwosci.

Oznaczenie Parametr / zatozenie Warto$¢ / zatozenie w analizie pod- Wartoéé / zatozenie w AW
wariantu AW modyfikowane w AW stawowej
AW 1 _ o ) Zgodne z zaktadanym tempem wzrostu
Prognoza w oparciu o zuzycie lekow liczebnosci populacji docelowej
Tempo wzrostu rynku w populacji bez wzgledu na wiek
AW 2 (dane NFZ z 2016-2019) Prognoza w oparciu o zuzycie lekéw w popu-

lacji pediatrycznej (dane NFZ z 2017-2018)

Liczba wstrzykniec¢ pod-

AW 3 czas leczenia jednego 1 (wszystkie leki) 1,08 (wszystkie leki)
napadu
AW 4 Stosowanie fiolek 500 lub 1 500 j.m. Berinert — stosowan'ie wytacznie fiolek 500
Berinert - stosowanie u pacjentéw z dawka >1000 j.m., J-m.
fiolek 50011500 j.m.  zgodnie z aktualnymi udziatami ryn- Berinert — stosowanie fiolek 1500 j.m. u
AW 5 kowymi

wszystkich pacjentéw z dawka >1000 j.m.

Obnizenie ceny produktu

AW 6 Ruconest 0 25%

Tak (od pierwszego roku) Tak (od drugiego roku)

Udziat leczenia ostrych

AW 7 napadéw w zuzyciu - -

Berinertu

AW 8 Udziat Ruconestu w . 0% (zgodnie z danymi NFZ dla populacji
scenariuszu istniejgcym pediatrycznej w 2017-2018 r.)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Oznaczenie Parametr / zatozenie Warto$¢ / zatozenie w analizie pod-
wariantu AW modyfikowane w AW stawowej

AWS *
Cena zbytu netto produk-

Wartoé¢ / zatozenie w AW

tu Firazyr -

AW 10

Wyniki AW przedstawiono kolejno w wariantach z uwzglednieniem (Rozdziat 11.4.1) i bez uwzglednie-

nia (Rozdziat 11.4.2) instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Firazyr.

11.4.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli (Tabela 26) przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Firazyr.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwos$ci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki inkrementalne pfatnika [zi]

Podstawowy
AW 1
AW 2
AW 3
AW 4
AW 5
AW 6
AW 7
AW 8
AW 9

AW 10

Wydatki ptatnika na refundacje produktu Firazyr [zi]

Podstawowy
AW 1
AW 2
AW 3
AW 4
AW 5

AW 6

AW 7

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Wariant analizy Rok 1 (2021r) Rok 2 (2022 ) Rok 3 (2023 )
AW 8 I I I
AW 9 I I I
AW 10 I I I
Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikéw podstawowych — _

11.4.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli (Tabela 27) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednie-

nia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Firazyr.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 1)

Wydatki inkrementalne pfatnika [zt]

Podstawowy [ [ [
AW 1 [ [ ] [
AW 2 [ ] [ [ ]
AW 3 [ [ ] [
AW 4 [ ] [ [ ]
AW 5 [ [ ] [
AW 6 [ [ ] [
AW 7 [ ] [ [ ]
AW 8 [ [ ] [
AW 9 [ [ ] [

AW 10 [ ] [ ] [
Wydatki ptatnika na refundacje produktu Firazyr [zf]

Podstawowy ] ] I
AW 1 . . I
AW 2 . . I
AW 3 . . I
AW 4 . . I
AW 5 . . I

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1
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Wariant analizy Rok 1 (2021r) Rok 2 (2022 ) Rok 3 (2023 )

AW 6
AW 7
AW 8
AW 9

AW 10

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikow podstawowych —
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12 Aspekty etyczne i spoteczne

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Firazyr o populacje pediatryczng nie wy-
maga dodatkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich
opiekunow, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja
dotyczaca finansowania produktu leczniczego Firazyr ze srodkdéw publicznych nie oddziatuje w jakikol-
wiek sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymo-
gami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organiza-
cyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem

ze $srodkdéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 28).

Tabela 28. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Firazyr.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie ekono- Nie
micznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie

Duza korzys¢ dla
pacjentow z ciezkim

czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna przebiegiem dzie-
dzicznego obrzeku
naczynioruchowego

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo-

Ni

nych ¢

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie Nie

ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne Nie

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regula- Nie
cjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania Nie

jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czyn- Nie

nego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania
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13 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $Srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-
wia decyzji o refundacji produktu leczniczego Firazyr 30 mg roztwdér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, w ramach wykazu lekéw dostepnych
w aptece na recepte, w warunkach polskich. lIkatybant jest obecnie finansowany ze srodkow budzeto-
wych wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentdw z HAE; niniejszg analize wykonano w zwigzku z wnio-
skiem o objecie refundacjg produktu Firazyr w populacji pediatrycznej. Zgodnie z obecnymi warunkami
refundacji lekéw stosowanych w leczeniu napadéw HAE w Polsce zaktada sie, ze Firazyr bedzie refun-
dowany we wnioskowanym wskazaniu za odpfatnoscig ryczattowg w ramach wykazu lekéw refundo-

wanych 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), ktore przyjeto za kompa-
ratory dla ocenianej interwencji w catym zakresie wnioskowanych wskazan pediatrycznych (populacja
w wieku 2-17 lat). Oba leki refundowane sg w przerywaniu ostrych, zagrazajgcych zyciu atakach HAE,

zatem we wskazaniu zbieznym z wnioskowanym dla produktu leczniczego Firazyr.

W analizie dokonano oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgce] sie do zastosowania
ikatybantu w rozwazanym wskazaniu, opierajgc sie m.in. na danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z
Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym w Zakfadzie Alergologii Klinicznej i Srodo-
wiskowej CM UJ. Pomimo dostepnosci szczegétowych danych dotyczacych chorobowosci HAE w popu-
lacji pediatrycznej, oszacowanie epidemiologiczne jest obarczone niepewnoscig ze wzgledu na trud-
nos¢ w okresdleniu odsetka dzieci wymagajgcych corocznie leczenia objawowego ciezkich, zagrazaja-
cych zyciu napaddéw. Z tego tez powodu wykonano niezaleznie oszacowanie liczby leczonych napadow
HAE w populacji pediatrycznej w Polsce, opierajac sie na historycznych danych refundacyjnych NFZ.
Biorgc pod uwage ograniczenia oszacowania epidemiologicznego, jak réwniez fakt, ze u jednego pa-
cjenta w ciggu roku moze wystgpic¢ wiecej niz jeden ostry atak HAE wymagajacy leczenia objawowego,
a oszacowanie sredniej liczby atakéw przypadajgcych na pacjenta jest obarczone znaczng niepewno-
Scig ze wzgledu na asymetryczny rozktad liczby napaddéw w populacji (u niewielkiego odsetka chorych

napady mogg wystepowac wielokrotnie czesciej niz u pozostatych pacjentéw), kalkulacje wydatkéw w
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analizie wptywu na budzet oparto na prognozach liczby leczonych objawowo ostrych napaddéw, bez

wyszczegolnienia liczby pacjentow.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Firazyr w populacji pediatrycznej,

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 prognozy wydatkow ptatnika.
Rozktad wieku i masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z badania klinicznego dla ikatybantu w populacji
pediatrycznej (HGT-FIR-086; gtdwna publikacja Farkas 2017). Mocng strong ww. zrodta jest dostep-
nos$¢ danych dla indywidualnych pacjentéw, co pozwolito na skorelowanie wieku i masy ciata oraz pre-
cyzyjng kalkulacje zuzycia lekéw w podziale na grupy wiekowe. W publikacjach dotyczacych polskiego
rejestru chorych na HAE (Czarnobilska 2018, Obtufowicz 2016) nie przedstawiono danych dotyczacych
masy ciata, natomiast struktura wieku w rejestrze pediatrycznym réznita sie istotnie od badania HGT-
FIR-086: w badaniu klinicznym, pacjenci w wieku 13 lat i starsi stanowili 50% wszystkich leczonych,
natomiast w rejestrze HAE w Polsce chorzy w porownywalnej grupie wiekowej (14-18 r.z.) stanowili
zaledwie ok. 20% chorych pediatrycznych (Czarnobilska 2018). Rdznice te mozna ttumaczy¢ faktem, ze
czestos¢ ostrych napadéw HAE jest wyzsza w starszych grupach wiekowych (napady HAE rzadko poja-
wiajg sie przed 7 r.z.; wg statystyk NFZ, zaledwie 3% opakowan leku Berinert zrefundowanych pacjen-
tom pediatrycznym w 2018 roku dotyczyto osdb <7 r.z.), w zwigzku z czym Sredni wiek pacjentéw wy-
magajacych leczenia atakow jest istotnie wyzszy niz sredni wiek chorych w rejestrze. Biorgc pod uwa-
ge, ze populacja niniejszej analizy odnosi sie do pacjentéw wymagajgcych leczenia ostrych, zagrazaja-
cych zyciu atakéw, wykorzystanie struktury wiekowej chorych z rejestru HAE w Polsce nie jest uzasad-
nione gdyz prowadzitoby do znaczacego niedoszacowania $rednich kosztéw leczenia napadu w tgczne;

populacji pediatrycznej (2-17 lat).

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych rozktadu wieku i masy ciata polskich

pacjentdw pediatrycznych. Dostepnosé indywidualnych danych pacjentéw z gtdwnego badania klinicz-
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nego dotyczacego stosowania ikatybantu i dzieci i mtodziezy umozliwita jednak precyzyjng kalkulacje
zuzycia substancji czynnych, z uwzglednieniem kategorii wiekowych (2-12 i 13-17 lat) i obserwowane;j
w rzeczywistych warunkach zmiennosci dawkowania pomiedzy pacjentami. Niemniej jednak, wykorzy-
stanie rozktadu masy ciata z badania HGT-FIR-086 wigze sie réwniez z pewnymi ograniczeniami. Ideal-
nie, struktura masy ciata w populacji docelowej powinna uwzglednia¢ czestos¢ napaddw u poszczegdl-
nych chorych, tj. pacjenci z wiekszg liczbg leczonych napaddw rocznie powinni mie¢ odpowiednio
wiekszy udziat w rozktadzie masy ciata. Tymczasem pacjenci w badaniu klinicznym otrzymywali poje-
dyncza 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 atakéw HAE moze by¢ nieco wyzszy

niz w badaniu HGT-FIR-086. Warto jednak podkresli¢, ze w takim przypadku _
I . <y liczba zuzytych opakowari produktu Firazyr

jest stata bez wzgledu na mase ciata chorego (1 opakowanie), natomiast wyzsza masa ciata moze wy-
magac podania dodatkowych fiolek inhibitorow Cl-esterazy (Berinert, Ruconest). W zwigzku z powyz-

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

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



AESTIMO

N
0o

14 Whnioski koncowe

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



49 AESTIMO

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedo-
borem inhibitora esterazy C1

Firazyr (ikatybant)



50 AESTIMO

15 Zataczniki
15.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

15.2 Rozktad wieku i masy ciata w badaniu HGT-FIR-086

Tabela 29. Rozktad masy ciata i wieku pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.
L.P. Grupa wiekowa Wiek [lata] Masa ciata [kg]

1 0Od2do12 lat

2

H
o
EEEEEEEEEEmEnEEnn
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L.P. Grupa wiekowa Wiek [lata] Masa ciata [kg]
17 0d 13 do 17 lat [ | [ |
18 [ | [ |
19 [ | [ |
20 [ | [ |
21 [ | [ |
22 [ | [ |
23 [ | [ |
24 [ | [ |
25 [ | [ |
26 [ | [ |
27 [ | [ |
28 [ | [ |
29 [ | [ |
30 [ | [ |
31 [ | [ |
32 [ | [ |

15.3 Kalkulacja zuzycia lekéw u indywidualnych pacjentow

Tabela 30. Kalkulacja zuzycia lekdw u indywidualnych pacjentow w badaniu HGT-FIR-086.

dawka dawka dawka dawka
. dawka . . dawka .
Masa ciata dawka nalezna nalezna nalezna nalezna nalezna nalezna
L.P. Wiek [lata] kel nalezna Firazyr Berinert Berinert Berinert R s Ruconest
€ Firazyr(mg) (amp.30 "™ (fiolki500 (fiolki 1500 Ot (fiolki 2100
(j.m.) . . (j.) .
mg) j-m.) j.m.) i)
1 | H H | [ | | [ |
2 | H H | [ | | [ |
3 | H H | [ | | ] |
4 | H H | [ | | ] |
5 | H H | [ | | ] |
6 | H H | [ | | ] |
7 | H H | [ | | ] |
8 H H H | [ | | ] |
9 H H H | ] | | ] |
10 H H H | [ | | ] |
11 H H H | ] | | ] |
12 H H H | [ | | ] |
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dawka dawka dawka dawka
Masa ciata dawka nalezna rga:g;aa nalezna nalezna :;:il;aa nalezna
L.P. Wiek [lata] [ke] .nalezna Firazyr Berinert I?eril"\ert Eeri.nert Ruconest Bucgnest
Firazyr (mg) (3?12)30 G.m.) (flcﬂlr(‘:.S)OO (floj!ﬁln %)500 (W) (fl0|kjl.)2100
13 | | | | L | I B B
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 | | I |
30 - - - | I | | I |
31 - - - | I | | I |
32 - - - | N | | N |

15.4 Liczba zrefundowanych opakowan w populacji pediatrycznej w
2017-2018 roku

Tabela 31. Liczba zrefundowanych opakowan w populacji pediatrycznej w 2018 roku.

populacja pediatryczna -

Produkt leczniczy wiek <1 wiek 1-6 wiek 7-17 e
Firazyr 0 0 7 7
Ruconest 0 0 0 0
Berinert 500 0 8 213 221
Berinert 1500 0 0 66 66
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Tabela 32. Liczba zrefundowanych opakowan w populacji pediatrycznej w 2017 roku.

Produkt leczniczy wiek <1 wiek 1-6 wiek 7-17 B el

facznie
Firazyr 0 0 11 11
Ruconest 0 0 0 0
Berinert 500 0 5 159 164
Berinert 1500 0 0 59 59

15.5 Struktura udziatow w wariantach skrajnych (scenariusz nowy)

Tabela 33. Udziaty (w liczbie leczonych napaddéw) w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

Grupa wiekowa Strategia leczenia Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)
Firazyr L L L
2-12 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr L L L
13-17 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr L L L
tacznie (2-17 lat) Berinert - - -
Ruconest . . .

Tabela 34. Liczba leczonych napadéw z zastosowaniem poszczegdlnych lekow w scenariuszu nowym
(wariant minimalny).

Grupa wiekowa Strategia leczenia 2-12 lat 13-17 lat Razem (2-17 lat)
Firazyr i H H
Rok 1(2021r) Berinert [ | [ | B
Ruconest I I .
Firazyr i H H
Rok 2 (2022 1) Berinert [ | [ | B
Ruconest I I .
Firazyr i H H
Rok 3 (2023 1) Berinert [ | [ | B
Ruconest I I .

Tabela 35. Udziaty (w liczbie leczonych napaddw) w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).
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Grupa wiekowa Strategia leczenia Rok 1 (2021r) Rok 2 (2022 ) Rok 3 (2023 1)
Firazyr L L L
2-12 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr L L L
13-17 lat Berinert - - -
Ruconest . . .
Firazyr L L L
tacznie (2-17 lat) Berinert - - -
Ruconest . . .

Tabela 36. Liczba leczonych napadow z zastosowaniem poszczegdlnych lekow w scenariuszu nowym
(wariant maksymalny).

Grupa wiekowa Strategia leczenia 2-12 lat 13-17 lat tacznie (2-17 lat)
Firazyr | | |
Rok 1 (2021 r.) Berinert [ | [ | N
Ruconest | | |
Firazyr | | |
Rok 2 (2022 1) Berinert [ | [ | N
Ruconest | | |
Firazyr N | H
Rok 3 (2023 1) Berinert [ | [ ] |
Ruconest | | |

15.6 Wariant podstawowy — szczegétowe wyniki

Tabela 37. Szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem
RSS.

Kategoria Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.)

Wydatki budzetowe [zt] — Populacja taczna dzieci i mtodziezy (2-17 lat)

Scenariusz nowy, w tym: - - -
Firazyr I I I
Berinert - - -
Ruconest - - -
Scenariusz istniejacy, w tym: - - -
Firazyr I I I
Berinert - - -
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Kategoria

Ruconest

Wydatki inkrementalne

(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Firazyr
Berinert

Ruconest

Rok 1 (2021 1)

Rok 2 (2022 1)

Wydatki budzetowe [zt] — Populacja dzieci (2-12 Iat)

Scenariusz nowy, w tym:

Firazyr

Berinert

Ruconest

Scenariusz istniejgcy, w tym:

Firazyr

Berinert

Ruconest

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Firazyr
Berinert

Ruconest

Wydatki budzetowe [zt] — Populacja mtodziezy (13-17 lat)

Scenariusz nowy, w tym:

Firazyr

Berinert

Ruconest

Scenariusz istniejacy, w tym:

Firazyr

Berinert

Ruconest

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Firazyr
Berinert

Ruconest

Firazyr (ikatybant)

AESTIMO

Rok 3 (2023 1))
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Tabela 38. Szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia
RSS.

Kategoria Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 )

Wydatki budzetowe [zt] — Populacja taczna dzieci i mtodziezy (2-17 lat)
Scenariusz nowy, w tym:
Firazyr
Berinert
Ruconest
Scenariusz istniejacy, w tym:
Firazyr
Berinert
Ruconest

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Firazyr
Berinert

Ruconest

Wydatki budzetowe [zt] — Populacja dzieci (2-12 lat)
Scenariusz nowy, w tym:
Firazyr
Berinert
Ruconest
Scenariusz istniejacy, w tym:
Firazyr
Berinert
Ruconest

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Firazyr

Berinert

Ruconest
Wydatki budzetowe [zt] — Populacja mtodziezy (13-17 lat)
Scenariusz howy, w tym:
Firazyr
Berinert
Ruconest

Scenariusz istniejacy, w tym:

Firazyr
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Kategoria Rok 1(2021r) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 r.)
Berinert I I I
Ruconest I I I
Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym: - - -
Firazyr | I I
Berinert I I I
Ruconest I I I

15.7 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki podskornej
lub podsluzowkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci 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 choréb rzadkich (Orphanet 2019). Wyrdznia sie trzy typy HAE, natomiast produkt leczniczy Firazyr

wskazany jest do stosowania u chorych z typem I i ll:

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 estrogendow 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 ;

U wiekszosci chorych z typem | i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1 (APD Fira-
zyr 2020).

Czestos¢ wystepowania HAE w populacji polskiej nie jest znana (Nowicka 2005). Dane dotyczace li-
czebnosci polskiej populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy pochodzg gtéwnie
z Polskiego Rejestru Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym w Zakta-

dzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane te nie dostarczaja
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petnej informacji o rzeczywistej liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz rejestr nie obejmuje wszyst-
kich osrodkéw prowadzacych 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. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione dane odnoszgce sie do liczebnosci populacji pe-

diatrycznej polskich chorych na HAE.

Tabela 39. Liczba chorych na HAE w wieku <18 lat Polsce.
Zrédto Rok Liczba chorych < 18 lat Liczba chorych z objawami

18 0s06b (27,27%*), w tym:
Nowicka 2005 bd. dzieci: 14/15 (93,33%*)
e 10 0s6b w wieku <12 lat

Nowicka 2009 Bd. 15 osdb w wieku 7-18 lat bd.
AWA Firazyr 2015 2011 46 0s6b (21,30%)* bd.
AWA Firazyr 2015 maj 2012 okoto 50 0s6b (21,55%%) bd.
APD Firazyr 2015 2012 52 osoby bd.
AWA Firazyr 2015 2014 44 0s6b (14,57%*) bd.
Stobiecki 2016 50 0sdb (14,66%*) dzieci: 47/50 (94,00%*)
2016
Obtufowicz 2016 51 oséb (14,96%*) dzieci: 41/51 (80,39%%*)

53 0sdb (wiek 3-18 lat), w tym:
Czarnobilska 2018 2017 e 43 0s6b w wieku 3-13 lat, dzieci w wieku 4-18 lat: 40/44 (90,91%%*)
e 10 0s6b w wieku 14-18 lat

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Zgodnie z najnowszymi danymi (z 2017 roku) w polskim rejestrze chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy zarejestrowanych jest 53 dzieci i mtodziezy (Czarnobilska 2018), co stanowi blisko
15% wszystkich chorych (Stobiecki 2016, Obtufowicz 2016). W tej populacji u zdecydowanej wiekszosci
chorych wystepuje objawowy przebieg choroby: 80-94% (Stobiecki 2016, Obtufowicz 2016).
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