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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Firazyr (ikatybant) we wskazaniu:

leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci
w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego leku Firazyr (ikatybant)
we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem
inhibitora esterazy C1

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Wozieto pod uwage, ze ostry atak obrzeku naczynioruchowego (HAE) wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1, wystepujgcy w obrebie goérnych drég oddechowych, wigze
sie z bezposrednim zagrozeniem Zzycia chorego, a samo schorzenie zalicza sie do chordb
rzadkich.

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Firazyr (ikatybant), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekéw
refundowanych i jest stosowany w populacji dorostych. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowang technologie z wybranymi komparatorami. Wnioskowanie
nt. ocenianego produktu leczniczego Firazyr opiera sie na jednym badaniu jednoramiennym
przeprowadzonym wsréd niewielkiej grupy pacjentéw pediatrycznych (N=32). Jednoczesnie
ocena skutecznosci dla wnioskowanej technologii wzgledem komparatora mozliwa byta
jedynie metodg zestawienia wynikédw badan dla poszczegdlnych lekow.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie daje podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic
w skutecznosci ocenianego leku wzgledem komparatora (inhibitor C1 esterazy).

Majac na wzgledzie brak podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic w efektywnosci
klinicznej obu terapii, ocena ekonomiczna zostata przeprowadzono z wykorzystnaiem techniki
minimalizacji kosztow. W analizie ekonomicznej oszcowano, ze zastosowanie ikatybantu
zamiast ludzkiego inhibitora Cl-esterazy prowadzi do leczenia
napadu HAE.
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Z kolei przeprowadzona analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Firazyr
w ramach listy aptecznej wykazata dla ptatnika publicznego.

Pod uwage wzieto rowniez, ze wedtug wytycznych postepowania medycznego ikatybant
stanowi jedng z technologii lekowych zalecanych w leczeniu ostrego ataku HAE u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Firazyr, icatibantum, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1, amp.-strzyk.,, kod EAN
05909990740635 - cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej grupie limitowej.

Problem zdrowotny
ICD-10 D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza; niedobdr inhibitora esterazy C1 (C1-INH).

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema - HAE) zwigzany
z niedoborem/zmniejszong aktywnoscig C1-INH (C1-INH-HAE) — wiekszo$é przypadkow wystepuje
rodzinnie w wyniku mutacji genu kodujgcego C1-INH zlokalizowanego na chromosomie 1 (pojedyncze
przypadki to mutacje de novo).

e C1-INH-HAE typu | — zwigzany z osoczowym niedoborem C1-INH (85% przypadkéw HAE)
o C1-INH-HAE typu Il — zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig C1-INH.

Typ | wystepujacy u 85% chorych z HAE charakteryzuje sie niskim stezeniem C1-INH w osoczu, co jest
spowodowane uposledzong jego produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ I, w przebiegu ktérego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, ale jest on
pozbawiony aktywnosci biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Czestos¢ wystepowania HAE w populacji ogdlnej wynosi okoto 1 na 50 000 bez znanych réznic miedzy
grupami etnicznymi.

Najbardziej aktualne, polskie dane epidemiologiczne pochodzg z krajowego rejestru chorych na HAE
(2016 rok), w ktorym zarejestrowanych byto tacznie 341 chorych. Rejestr jednak nie obejmuje
wszystkich osrodkéw prowadzacych terapie HAE w Polsce, a dodatkowo szacuje sie, ze nawet potowa
pacjentéw moze by¢ jeszcze niezdiagnozowana

Objawy zwykle ustepujg bez szkody, ale obrzek naczynioruchowy krtani i /lub tchawicy jest stanem
zagrozenia zycia i pozostaje gtdwng przyczyng zgondw w tej populacji. Przed pojawieniem sie terapii
Smiertelnos¢ zwigzana z HAE wynosita 30%.

W HAE obrzek skéry i bton sluzowych ma charakter nawrotowy i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto
tacznie z objawami zotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie objawdw nastepujg kilkutygodniowe
okresy remisji. Chociaz w HAE niedobdr INH Cl-esterazy wystepuje juz w momencie narodzin, pierwsze
objawy pojawiajg sie zwykle w 1. lub 2. dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem inhibitora nie
wystepujg zadne objawy kliniczne. Podsluzéwkowy obrzek gardta, jezyka lub krtani wystepuje



Rekomendacja nr 10/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2021 r.

przynajmniej raz w zyciu u ok. 50% chorych, a u czesci powtarza sie wielokrotnie. Nawet pierwszy
epizod obrzeku gardta lub krtani moze by¢ przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano produkty lecznicze Berinert (inhibitor C1-
esterazy) i Ruconest (konestat alfa).

Ruconest nie jest aktualnie refundowany.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Firazyr zawiera ikatybant, ktéry jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg
receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej
do bradykininy, lecz zawierajgcy 5 aminokwaséw niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina
wystepujgca w zwiekszonym stezeniu jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawow klinicznych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE)
u 0s6éb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg we wniosku stanowig dzieci i mtodziez w wieku 2 — 17 lat (do ukorniczenia 18 r.z.)
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
w przypadku wystgpienia ostrych zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych technologie wnioskowang z wybranymi
komparatorami.

Do analizy klinicznej wtgczono:

e Wielosrodkowe badanie jednoramienne dotyczace ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u 32 pacjentéw pediatrycznych (Farkas
2017, abstrakty: Farkas 2019, Kessel 2019 );

e 7 publikacji dotyczacych badan komparatoréw:

o produktu Berinert: Busse 2017, Schneider 2013 (badanie IMPACT1/2), Farkas 2002,
Farkas 2013, oraz Kreuz 2012;

o produktu Ruconest: Baker 2017 oraz Reshef 2019.

Zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne (Longhurst 2017, Pancholy 2019). W obu przedstawiono
wyniki badania Farkas 2017.



Rekomendacja nr 10/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2021 r.

Oceniono nastepujgce pierwszorzedowe punkty koricowe:

e czas do wystapienia ztagodzenia objawow (TOSR, z ang. time to onset of symptom relief) tj.
najwczesniejszy czas po leczeniu, w ktérym uzyskano 20% lub wiecej poprawy w ztozonej
punktacji objawéw, bez pogorszenia zadnego pojedynczego wyniku sktadowego;

e czas do wystgpienia minimalnych objawéw definiowany (TTMS, z ang. time to minimum
symptoms) tj. czas po leczeniu, gdy wszystkie objawy byty tagodne lub nie wystepowaty

Ocene wiarygodnosci badania jednoramiennego (Farkas 2017) przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteriow skali NICE. Uzyskany wynik to 7/8 pkt. Natomiast jako$¢ wtaczonych przegladdéw bez
metaanalizy uznano za krytycznie niska.

Skutecznos¢

Firazyr (Farkas 2017)

Czas do zmniejszenia nasilenia objawow (TOSR):

e Mediana TOSR w populacji ogélnej badania wyniosta 1 godzine (95% Cl: 1,0; 1,1), bez istotnych
réznic miedzy predefiniowanymi subgrupami dzieci i mtodziezy;

e Ponad 70% pacjentéow doswiadczyto ztagodzenia objawdéw po 1,1 godziny, a ponad 90%
po 2 godzinach po podaniu ikatybantu.

Czas do wystgpienia minimalnych objawdéw (TTMS):

e Mediana TTMS w populacji ogdlnej badania wyniosta 1,1 godziny (95% Cl, 1,0; 2,0). Wyniki dla
populacji dzieci (1,9 godziny; 95% Cl, 1,0; 2,0) byty zblizone do tych w populacji mtodziezy;

e Okoto 50% pacjentéw osiggneto minimum objawdéw po 1 godzinie, a 80% po 2 godzinach
po leczeniu.

Zestawienie wynikow

Sposdb prezentacji wynikéw roéznit sie miedzy badaniami dla interwecji i komparatoréw.
Przedstawiono jednak zestawienie wynikéw dla poszczegdlnych produktéw leczniczych.

Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow (TOSR):
e  Firazyr (ikatybant):
o 1,00 godzina (95% Cl: 1,0; 1,1) — badanie Farkas 2017
e Berinert (osoczopochodny inhibitor C1-esterazy):
o 0,42 godziny (zakres: 0,17-24,00) — badanie IMPACT 1
o 0,49 godziny (zakres: 0,24-1,65) — badanie IMPACT 2
e Ruconest (rekombinowany inhibitor C1 esterazy):

o 0,62 godziny (95% Cl: 0,52; 1,00) — obliczono na podstawie wynikdw badania Baker
2017

o 1,00 godziny (95% ClI: 1,00; 1,08) — obliczono na podstawie wynikdw badania Reshef
2019

Mediana (95 % Cl) czasu do minimalnych objawéw (TTMS):
e  Firazyr (ikatybant):
o 1,1 godziny (95% Cl, 1,0; 2,0) — badanie Farkas 2017

e Berinert (osoczopochodny inhibitor C1-esterazy): bd.
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e Ruconest (rekombinowany inhibitor C1 esterazy):
o 1,93 godz. (95% ClI: 1,00; 2,35) — obliczono na podstawie wynikdow badania Baker 2017
o 2,04 godz. (95% Cl: 2,00; 2,10) — obliczono na podstawie wynikdw badania Reshef 2019

W badaniu Farkas 2017 dwudziestu pacjentéw w wieku 4 lat lub starszych kwalifikowato sie do analizy
przez zrewidowang skale bélu twarzowego (FPS-R — Faces Pain Scale-Revised).

Dwéch pacjentéw w populacji zakwalifikowanej do oceny skutecznosci byto w wieku ponizej 4 lat i tym
samym kwalifikowato sie do oceny bdélu za pomocga skali przeznaczonej dla tej grupy wiekowej,
oceniajgcej objawy twarzowe, nogi, aktywnos¢, ptacz i pocieszenie (FLACC — ang. Faces, Legs, Activity,
Cry, and Consolability).

Ocena bdlu:

e w skali FPS-R czas do zmniejszenia nasilenia objawdéw bdlowych wynidst 1,0 (95% Cl: 0,8; 1,0)
godzine, a czas do minimalnych objawéw 3,4 (95% Cl: 1,8; 5,3) godziny. Warto$¢ wyjsciowa
oceny bolu wyniosta 5,4 (SD: 3,13). Poprawe odnotowano po pierwszej godzinie
od zastosowania ikatybantu (-3,0 [SD: 2,68]). Bol stopniowo zmniejszat sie do czwartej godziny
po podaniu leku, gdy jego nasilenie w skali FPS-R osiggneto 0,8 (SD: 1,64). Wyniki byty podobne
w podgrupach dzieci oraz mtodziezy (mediana TTMS odpowiednio: 2,4 godziny [95% Cl, 1,9-
5,3]1i 3,8 godziny [95% Cl, 1,0-6,8]);

e W skali FLACC jeden pacjent miat warto$é przed leczeniem réwng 0 i zostat wykluczony z analiz
czasu do wystgpienia zdarzenia. Dla 1 kwalifikujacego sie pacjenta, TOSR i TTMS wynosity 1,0
godzine.

Zastosowanie terapii ratunkowej:
e ujednego nastolatka w populacji zakwalifikowanej do oceny bezpieczenstwa (ale nie do oceny

skutecznosci), 6 godzin po zastosowaniu ikatybantu wystgpit napad HAE. Pacjent otrzymat C1-
INH jako terapie ratunkowsg;

e 7aden z chorych wtaczonych do analizy skutecznosci ikatybantu nie wymagat terapii ratun-
kowej w ciggu 48 godzin od podania leku.

Bezpieczenstwo

W badaniu Farkas 2017 tgcznie odnotowano 32 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE,
z ang. treatment emergent adverse events), ktore wystgpity u 9 (28,1%) pacjentow.

Wszystkie TEAE byty fagodne lub umiarkowane. Najczesciej (u 3 pacjentéw) wystepowaty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe.

Nie odnotowano ciezkich TEAE i powaznych zdarzeri niepozadanych po leczeniu. Zadne TEAE nie
doprowadzity do przerwania badania lub zgonu.

U wiekszosci pacjentdw (90,6%) wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia, najczesciej rumien (84,4%)
i obrzek (68,8%). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta tagodna lub umiarkowana.

U dwéch pacjentow (6,3%) wystgpity ciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia; oba ustgpity po 6
godzinach od podania dawki.

W odniesieniu do bezpieczeristwa komparatora (Berinert), zdarzenia nieporzadane (AE, z ang. adverse
event) odnotowano_u 14,3% chorych w badaniu IMPACT1 oraz u 33,3% w IMPACT2 (fazie wydtuzonej
badania IMPACT1).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 17 grudnia 2020 r.) odnotowano facznie
2 180 chorych, u ktérych stwierdzono pojawienie sie zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania leku
Firazyr, w tym 1 360 (62,4%) przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych (w tym zgondéw) oraz 77
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(3,5%) zgondw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly: nieefektywnosé leku, reakcje w miejscu
podania, nieprawidtowe zastosowanie, obrzek krtani, bdl gtowy, nudnosci, bdl i inne.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranym komparatorem we wnioskowanej
populacji.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujace
aspekty:

e w badaniu Farkas 2017 nie byto mozliwosci osobnej oceny napaddw zagrazajacych zyciu
(obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzuszng), gdyz wyniki przedstawiono ogdétem dla
odnotowanych napadéw (tylko u jednego chorego chorego odnotowano 2 napady krtaniowe);

o brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej
przez wspolng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji; poréwnanie efektywnosci
ikatybantu z efektywnosciag komparatorow (preparatow Berinert oraz Ruconest)
przeprowadzono jedynie przez zestawienie wynikéw dla odpowiednich podgrup leczonych
danym lekiem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym
jednego ostrego napadu HAE, z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
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i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz swiadczeniobiorcy. Wyniki analizy z obu perspektyw byty
zblizone.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw stosowanych w leczeniu napadu HAE.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Firazyru

Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnego RSS dla leku Berinert.

W Zzadnym z wariantdow przeprowadzonej analizy wrazliwosci nie doszto do zmiany wnioskowania
z analizy podstawowej.

Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych wynikédw miaty wptyw m.in. nastepujgce aspekty modelu
ekonomicznego:

e brak danych pozwalajgcych na oszcowanie masy ciata pacjentéw pediatrycznych leczonych
z powodu ostrych napadéw HAE w Polsce, a zatem brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania
zuzycia lekéw;

e w analizie nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw (niemniej uznaje sie takie podejscie
za konserwatywne).

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Firazyr, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu komparatora (Berinert) wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekdw, natomiast pozostate kategorie kosztéw bezposrednich
uznano za nieréznigce.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjetow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu
leczniczego Firazyr (ikatybant) we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e w analizie przyjeto zatozenie o finansowaniu produktu leczniczego Ruconest, ktory obecnie nie
jest refundowany;

e oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych epidemiologicznych.
Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA 2018);

e European Society for Immunodeficiencies (ESID 2020);

e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA 2020);
e Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN 2019);

e German Association of Scientific Medical Societies (GASMS 2019);

e World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(WAO/EAACI 2018);

e Hereditary Angioedema International Working Group (HAWK 2017);
e Hereditary Angioedema Association (HAEA 2016);
e French National Center for Angioedema (FNCA 2015).

Wytyczne wskazujg, ze leczenie ostrych napadéw powinno by¢ natychmiastowe, stosowane réwniez
w warunkach domowych. Przedstawione sg mozliwosci leczenia napadéw drogg dozylng i podskérnag
poprzez preparaty: substytuty inhibitora C1 sktadowej dopetniacza (Berinert, Cinryze) (dozylnie),
podanie rekombinowanych C1 INH (Ruconest) (dozylnie) lub, rekomendowane ze wzgledu na fatwos¢
stosowania, zablokowanie receptora B2 stosujgc antagoniste receptora bradykininowego (Firazyr)
(podskarnie).

Leczenie napaddw HAE nalezy rozpoczynac najszybciej, jak to jest mozliwe, szczegdlnie w przypadkach
obrzekéw zlokalizowanych w obrebie gornych drég oddechowych, gdyz stanowig one zagrozenie dla
Zycia pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (SMC 2018, AWMSG 2018) i jedng rekomendacje negatywna
(NCPE 2013). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosc¢
w objawowym leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow.
Natomiast w rekomendacji negatywnej odradzono wykonania peftnej oceny farmakoekonomicznej
z uwagi na brak danych dotyczacych populacji pediatrycznej w 2013 roku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) jest
finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.827.2020.2.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Firazyr
(ikatybant) we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1 na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Firazyr (ikatybant) we
wskazaniu: leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Firazyr
(ikatybant) we wskazaniu: leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora
esterazy C1

2. Raport nr 0T.4330.17.2020 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Firazyr (ikatybant) we
wskazaniu: leczenie objawowe ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1
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