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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu / Ce

ostrych, zagrazajacych 2yciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek ' H

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis;

BIA : .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;

CI . L
Przedziat ufnosci
ang. Heredlitary Angioedema,

HAE o .
Dziedziczny obrzek naczynioworuchowy
ang. Lower Confidence Interval;

LCI . . 8
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO . . X . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw podjecia decyzji na system ochrony zdrowia w Polsce, dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1, konestat alfa;
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) w leczeniu chorych z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu napadami obrzeku
naczynioruchowego w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE). Uwzgledniono sugerowang cene zbytu
netto wnioskowanej technologii _ za fiolke zawierajacg 2 100 jednostek inhibitora) oraz ceny refundowanych
lekéw okreslone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od 1 lipca 2021 roku [37].
W analizie poréwnywano koszty zwigzane z realizacjg dwoch scenariuszy sytuacyjnych:
e scenariusz istniejacy, uwzgledniajacy stosowanie wytgcznie ludzkiego, osoczowego inhibitora esterazy C1 (Berinert®)
oraz ikatybantu (Firazyr®) w analizowanym wskazaniu (przedtuzenie sytuadji istniejacej od 1 wrzesnia 2020 roku na
lata 2022 — 2023);
e  scenariusz nowy, w ktdrym produkt leczniczy Ruconest® objety zostaje finansowaniem ze $rodkéw publicznych w
ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekdw refundowanych w rozwazanym wskazaniu.
Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajac dostepne informacje na temat
liczebnosci populacji w Polsce oraz dane sprzedazowe lekéw Ruconest®, Berinert® i Firazyr®, pozwalajgce okresli¢ liczbe
napaddéw HAE w Polsce wsrod pacjentdw z analizowanej populacji. Ustalono, ze w chwili obecnej okoto 400 pacjentow z
HAE Zzyje w Polsce; w horyzoncie analizy oczekiwana liczba napadéw HAE wymagajaca leczenia z wykorzystaniem
analizowanych lekdw wyniesie: 4 457 w 1. roku (od 4 033 do 4 882) oraz 4 985 w 2. roku (od 4 521 do 5 449). Opierajac
sie na dotychczasowym zuzyciu konestatu alfa (produkt Ruconest® bez zestawu do samodzielnego podawania byt
refundowany w Polsce do 1 wrze$nia 2020 roku) ustalono, ze oczekiwana liczba napadéw HAE leczona z wykorzystaniem
whnioskowanej technologii wyniesie: 476 w 1. roku (od 172 do 1 717) oraz 601 w 2. roku (od 407 do 2 311).

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Ruconest® (koszt samego leku)

wyriesic:

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie
wmage: |
_Réznica w catkowitych wydatkach na realizacje poréwnywanych scenariuszy

wyniosta:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Najwiekszy
wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany: kategorii odptatnosci pacjenta za lek Ruconest®, zatozen i zrodet
informacji na temat liczebnos$ci populacji pacjentéw, w tym przede wszystkim zatozen dotyczacych obecnosci leku Berinert®
na rynku sprzedazy w Polsce. Zadna z pozostatych analiz wrazliwosci nie spowodowata zmiany wynikéw analizy o wiecej
niz - w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej. Okreslona w ramach analizy wrazliwosci maksymalna
wysokos$¢ dodatkowych naktadéw finansowych nie przekraczata wynikéw wariantu maksymalnego analizy podstawowej.

Przedstawione wyniki wskazaty, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie miata istotnego wptywu na budzet
ptatnika publicznego i/lub portfele $wiadczeniobiorcéw. Spodziewany maksymalny wzrost catkowitych wydatkéw z budzetu

ptatnika publicznego nie bedzie przekraczat oko%o_ catkowitego budzetu na refundacje.

Refundacja leku Ruconest® nie bedzie wiec stanowi¢ istotnego obcigzenia budzetu pfatnika publicznego.




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ‘; Ce

ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek \\H

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu podjecia decyzji na system ochrony zdrowia, dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili chorzy z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu napadami obrzeku naczynioruchowego w przebiegu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE) wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 (P),

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1,
konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii lekowych: ludzkiego, osoczowego inhibitora
esterazy C1 (Berinert®) oraz ikatybantu (Firazyr®) (C),

e W opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikdw zdrowotnych w przypadku stosowania
poréwnywanych technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu réznego prawdopodobiefistwa kolejnego podania
analizowanych lekéw i/lub prawdopodobienstwa zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie
ludzkiego inhibitora esterazy C1 (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktdrej mowa w § 6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji

whnioskowanej technologii, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

Uwzgledniono sugerowana przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Ruconest® na poziomie_ za
fiolke zawierajaca 2 100 jednostek inhibitora.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji

[30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi za odptatnoscig ryczattowa.

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania leku Ruconest®
ze $rodkédw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).




Streszczenie

W analizie poréwnywano koszty zwigzane z realizacjg dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejacy, uwzgledniajacy stosowanie wylgcznie ludzkiego, osoczowego inhibitora esterazy C1 (Berinert®) oraz
ikatybantu (Firazyr®) w analizowanym wskazaniu (przedtuzenie sytuacji istniejacej od 1 wrzesnia 2020 roku na lata 2022 —
2023);

e  scenariusz nowy, w ktdrym produkt leczniczy Ruconest® objety zostaje finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach

nowej, osobnej grupy limitowej listy A1 Wykazu lekow refundowanych w rozwazanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow
(perspektywy wspolnej).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant ,minimalny” i wariant ,,maksymalny”.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na liczebnos$¢ populacji docelowej

— zardwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne informacje na temat liczebnosci
populacji w Polsce oraz dane sprzedazowe lekow Ruconest®, Berinert® i Firazyr® w cafej Polsce, pozwalajgce okresli¢ liczbe
napadéw HAE wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Na podstawie rocznych danych NFZ za lata 2014 — 2020 [48], [55]-
[59], [110] okreslono oczekiwang liczbe napadéw HAE leczonych z wykorzystaniem analizowanych lekéw w horyzoncie czasowym
analizy (dane dotyczg rowniez Ruconest®, ktdry byt refundowany w Polsce do 1 wrzesnia 2020 roku). Nastepnie, opierajgc sie na
dotychczasowych udziatach w rynku lekéw Berinert® i Firazyr®, okre$lono strukture wykorzystania tych lekdw w ramach
scenariusza istniejagcego. Odsetek wykorzystania Ruconest® w nowym scenariuszu okreSlono przy uwzglednieniu
ekstrapolowanego na lata analizy udziatu tego leku w rynku w latach 2014 — 2019 (z odrzuceniem roku 2020) oraz zatozenia
niewielkiego wzrostu wykorzystania konestatu alfa, wynikajgcego z faktu udostepnienia pacjentom prezentacji produktu
leczniczego Ruconest®, zawierajacej zestaw do samodzielnego podawania (do 1 wrzesnia 2020 roku refundacja objeta byta
prezentacja Ruconest® nie zawierajgca zestawu do samodzielnego podawania). Uwzglednione informacje dotyczace liczebnosci
populacji docelowej testowano w ramach wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z uwzglednieniem szerokich
zakresOw niepewnosci.

Majac na uwadze, iz czestotliwo$¢ napaddw HAE jest bardzo zmienna wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji [40], [84], [87]
oraz pacjent z analizowanej populacji moze stosowac rézne leki w leczeniu kolejnych napadéw, oceny liczebnosci populacji

dokonano na poziomie liczby napadéw HAE leczonych w danym roku w Polsce.

Ustalono, ze w Polsce moze zy¢ od 500 do 700 pacjentéw z HAE [84], [87]; dane z Polskiego Rejestru HAE $wiadcza, ze obecnie
okoto 400 pacjentdw z HAE objetych jest opiekg medyczng w Polsce, z czego okoto 6% moze by¢ bezobjawowych (niedoznajacych
napaddw wymagajacych stosowania analizowanych lekow). W horyzoncie analizy oczekiwana liczba napadow HAE wymagajgca
leczenia z wykorzystaniem analizowanych lekdw zostata okreslona na poziomie:

e 4457 w 1. roku (od 4 033 do 4 882) oraz

e 4985w 2. roku (od 4 521 do 5 449).

Oczekiwana liczba napadow HAE leczona z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w ramach nowego scenariusza wyniosta:

e 476 w 1. roku (od 172 do 1 717) oraz

e 601w 2. roku (od 407 do 2 311).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [115].




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu [ Cent
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych
nie bedzie miato istotnego wptywu na budzet ptatnika publicznego i portfele $wiadczeniobiorcéw. Ustalono, ze realizacja nowego

scenariusza

W ramach analizy ustalono, ze sumaryczny koszt refundacji produktu leczniczego Ruconest® stosowanego w analizowanym

wskazaniu (koszt samego leku) wyniesie:

e 7z perspektywy pfatnika publicznego:

e 7 perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow:

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych bedzie wymagac
dodatkowych nakfadéw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z budzetu NFZ) na poziomie (ujemne wartosci oznaczajg
oszczednosci):

ez perspektywy pfatnika publicznego:

ez perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany: kategorii odptatnosci pacjenta za lek Ruconest®, zatozen i zrddet informacji
na temat liczebnosci populacji pacjentéw, w tym przede wszystkim zatozer dotyczacych obecnosci leku Berinert® na rynku
sprzedazy w Polsce. Zadna z pozostatych analiz wrazliwosci nie spowodowata zmiany wynikéw analizy o wiecej niz -w
odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej.

Okreslony w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci wynikdw analizy wynidst:

Okreslona w ramach analizy wrazliwosci maksymalna wysokosc dodatkowych naktadow finansowych nie przekraczata wynikow

wariantu maksymalnego analizy podstawowej.

Do 1 wrze$nia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych

lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Po tym okresie pacjenci




Streszczenie

zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora esterazy C1 lub ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja
whnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsérdd pacjentéw z HAE — bedzie wiec odpowiedzig
na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentéw z tg rzadkg chorobg, ktérzy do wrzesnia 2020 roku korzystali z tej
opcji leczenia. Co wiecej pozwoli na ciggta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku
Berinert® (na rynkach czesto zgtaszane sg niedobory tego leku z uwagi na sposdb jego produkcji, wymagajacego ludzkiego
osocza).

Whnioskowana technologia cechuje sie dtuzszym okresem trwatosci (48 miesiecy) niz opcjonalne technologie refundowane
(Berinert®: 30 miesiecy; Firazyr®: 18 miesiecy). Pozwala to na dtuzsze okresy przechowywania leku i lepsze zarzadzanie zapasami
apteki szpitalnej lub zapaséw domowych pacjenta. Aspekt ten moze przetozy¢ sie na nizsze straty lekdw (i nizsze koszty terapii
dla NFZ) wynikajace z ich niewykorzystania w przypadku braku wystapienia napadu HAE, szczegdlnie wsrdd pacjentow z niska
czestotliwoscig napadéw HAE.

Co wiecej, bedac lekiem rekombinowanym, Ruconest® ma istotng przewage nad inhibitorami pochodzenia osoczowego (np.
Berinert®) — w przeciwienstwie do leku Berinert® wnioskowana technologia nie cechuje sie potencjalnym ryzykiem przeniesienia
patogenéw obecnych w osoczu.

W opracowaniu ustalono, ze wzrost catkowitych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego nie bedzie przekraczai_
rocznie. Przedstawiona kwota maksymalnych dodatkowych naktadéw finansowych pfatnika publicznego stanowi _
_niewykorzystanych $rodkéw finansowych z budzetu przeznaczonego na refundacje
lekéw w 2021 roku (na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen — czerwiec 2021 roku). Swiadczy to o tym, ze

refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie stanowita istotnego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu Cen
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek ;\H

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wptywu podjecia decyzji na system ochrony zdrowia, dotyczacej finansowania
ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego produktu leczniczego Ruconest® (konestat
alfa, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu
napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany

niedoborem inhibitora esterazy C1.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu napadami obrzeku naczynioruchowego
w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE)
wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Ruconest® (rekombinowany
inhibitor esterazy C1, konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii lekowych:
ludzkiego, osoczowego inhibitora esterazy C1 (Berinert®) oraz ikatybantu (Firazyr®) (C),

e W opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikéw zdrowotnych w przypadku
stosowania porownywanych technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu rdznego
prawdopodobienstwa kolejnego podania analizowanych lekéw i/lub prawdopodobienstwa
zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie ludzkiego inhibitora esterazy C1
(O

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w § 6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie

Z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej refundacji

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status qguo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku Ruconest® ze
srodkow publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii

ze $rodkow publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na
liczebno$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobéw medycznych zarédwno w ramach scenariusza

istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [115].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wpltywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Do 1 wrzesnia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w osobnej grupie limitowej (,241.0, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym - konestat alfa”) i przy odptatnosci ryczattowej pacjenta.

Pharming Group N.V. wnioskuje o objecie refundacjg innej prezentacji produktu leczniczego Ruconest®

(rekombinowany inhibitor esterazy C1, konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu [ Cen
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek xH

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

podawania) w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu atakow obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie.
Za utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego przemawiajg
przede wszystkim nastepujace aspekty:

e inne wskazania rejestracyjne konestatu alfa w poréwnaniu z ludzkim inhibitorem esterazy C1 (ludzki
inhibitor esterazy C1 zarejestrowany dodatkowo w leczeniu i przedzabiegowym zapobieganiu
stanom ostrym) [37];

e prawdopodobny odmienny mechanizm dziatania i wynikajgce z tego inne dziatanie terapeutyczne
wzgledem ikatybantu (ikatybant to selektywny, kompetycyjny antagonista receptora bradykininy
typu 2);

e potencjalny nieznacznie odmienny profil populacji docelowej wzgledem komparatoréw:
umieszczenie lekdw stosowanych w chorobie ultrarzadkiej we wspodlnej grupie limitowej
powodowatoby ograniczenie dostepnosci niektorych z tych opcji (np. poprzez zwiekszenie
odpfatnosci pacjenta), co z kolei ograniczatoby mozliwo$¢ dostosowania odpowiedniej terapii do
indywidualnych wymagan chorego;

e z duzym prawdopodobienstwem brak jest mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci
klinicznej stosowania konestatu alfa oraz aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych [41];

e praktyka Ministerstwa Zdrowia dotyczaca refundacji kazdej substancji stosowanej w analizowanym
wskazaniu (ikatybant, ludzki inhibitor esterazy C1) w ramach osobnej grupy limitowej [37].

Na podstawie ww. aspektdw i przy uwzglednieniu sposobu finansowania konstantu alfa do 1 wrzesnia

2020 roku nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3

ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia
bedzie wydawana pacjentowi za odptatnoscig ryczattowg (3,20 PLN) do wysokosci limitu finansowania.
Whioskowany lek nie wymaga stosowania dtuzej niz przez 30 dni — stosowany jest w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego. Analizowany stan trwa z reguty do kilku dni

93, (101) | (55] (7or. ormad

przedstawione w badaniach uwzgledniajgcych zalecany schemat dawkowania: Riedl 2014 [60], -
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2.3. Horyzont czasowy analizy ‘ VVCen

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy _H

_ Riedl 2013 [65], Li 2015 [66], Reshef 2019 [88], Bernstein 2017 [61], Andrasi
2020 [64], Hakl 2017 [67] i_

Przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii nawet koszt 1
podania 1 fiolki wnioskowanej technologii (zawartos¢ wystarczajgca na leczenie chorego o masie ciata
nieprzekraczajacej 42 kg) swiadczy o zasadnosci uwzglednienia odptatnosci ryczattowej w przypadku
wnioskowanej technologii, gdyz

_30% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2021 roku (30% x 2 800 PLN

= 840 PLN). Uwzglednienie podania 2 fiolek wnioskowanej technologii i/lub prawdopodobienstwa

koniecznosci kolejnego jej podania (dotyczy od 0% do 10% pacjentdw, w zaleznosci od zrodta) jeszcze

bardziej zwiekszy kwote odptatnosci pacjenta za leczenie 1 napadu obrzeku naczynioruchowego.

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Ruconest® na
poziomie _za fiolke zawierajacg 2 100 jednostek inhibitora esterazy C1.

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Cena zbytu netto Grupa limitowa Kategoria

Ruconest® (1 fiol.

proszku + 1 fiol. rozp. . - Odpfatnosc
+ zestaw do _ Czesc Al Nowa grupa limitowa ryczattowa pacjenta

podawania)

Whnioskowang technologie stanowit produkt leczniczy Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1,
konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) stosowany w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy.

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii na poziomie 50
jednostek leku Ruconest® na kazdy kg masy ciata wsrdd chorych o masie ciata nieprzekraczajgcej 84
kg oraz 2 fiolki leku Ruconest® wsrdd chorych o masie ciata powyzej 84 kg [89].

Majac na uwadze, iz wnioskowana technologia bedzie dostepna pacjentom na recepte w aptece i nie
ma mozliwosci dzielenia fiolki leku miedzy pacjentami, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
zuzycie petnych fiolek leku Ruconest®. Oznacza to, ze jezeli pacjent wymaga podania niecatej fiolki
danego leku w opracowaniu uwzgledniono koszt petnej fiolki tgcznie z niewykorzystang jej czescig
podlegajaca utylizacji. W chwili obecnej w Polsce nie ma mozliwosci bardziej racjonalnego wykorzystania
lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu. W wiekszosci przypadkéw pacjent zakupuije lek przed

wystgpieniem napadu obrzeku naczynioruchowego, odpowiednio go przechowuje i w przypadku
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu / Cen
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

wystagpienia napadu obrzeku naczynioruchowego przyjmuje lek samodzielnie lub pod opieka medyczng
w osrodku medycznym. Mozliwy jest rowniez zakup leku bezposrednio w aptece przyszpitalnej w trakcie
wizyty pacjenta z napadem obrzeku naczynioruchowego.

Majac na uwadze powyzsze, w analizie podstawowej zuzycie leku Ruconest® okreslono w ramach
wariantu, w ktorym kalkulacja kosztu lekow opierata sie na zuzyciu petnych fiolek, a odsetek pacjentow
wymagajacych kazdej kombinacji liczby catych fiolek obliczono za pomocg funkcji skumulowanego
rozkladu normalnego sparametryzowanego z uwzglednieniem Sredniej masy ciata i SD (dostepne
informacje na temat masy ciata analizowanych pacjentéw przedstawiono w rozdziale 2.5.1.). Kalkulacje
zakfadaty zuzycie minimalnej liczby fiolek, przy jak najmniejszej niewykorzystanej czesci ostatniej fiolki
u danego pacjenta® [115].

W analizie wrazliwosci testowano wariant uwzgledniajgcy wytacznie koszt wykorzystanej czesci fiolek
[115].

W wiekszosci przypadkéw podanie jednej dawki preparatu Ruconest® wystarcza do opanowania ostrego
napadu obrzeku naczynioruchowego. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej mozna
podac dodatkowg dawke (u dorostych i mtodziezy w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi po 120
minutach; u dzieci — po 60 minutach) [89].

W opracowaniu uwzgledniono do maksymalnie 2 podan leku Ruconest®. W zadnym ze zrodet informacji
na temat zuzycia konestatu alfa podawanego w dawce 50 jednostek na kg m.c.’ nie raportowano
podawania wiecej niz 2 dawek leku — por. dane w publikacjach: Riedl 2014 [60], Riedl 2013 [65], Li
2015 [66], Reshef 2019 [88], Bernstein 2017 [61], Andrasi 2020 [64], Hakl 2017 [67], _

Rozpatrywano 10 wariantéw odsetka kolejnych podan leku Ruconest® (tabela ponizej).

Tabela 2. Dane na temat prawdopodobienstwa powtérnego podawania konestatu alfa.

- . . Liczba z Liczba %
Wariant. Badanie Typ badania atakéw Punkt koncowy zdarzen zdarzeh
Napady z
podaniem wiecej
R1. Riedl 2014 RCT, fazy IIL niz 1 dawki / o
[60]* Ruconest (1310) 44 Leczenie 4 9,09%

ratunkowe
Ruconest®

* Przyktadowo, jezeli zuzycie leku Berinert® u danego pacjenta wynosito 1 800 jednostek, wowczas uwzgledniono zuzycie: 1 fiolki
Berinert® 1 500 i 1 fiolki Berinert® 500 w miejsce opcjonalnych zestawéw (2 fiolki Berinert® 1 500 lub 4 fiolki Berinert® 500).
* Z oceny odrzucono badania nieuwzgledniajgce dawki 50 jedn. na kg m.c., tj. badania oparte na dawce 100 jedn. na kg m.c.

lub badania okreslajace efekty podawania 1 lub kilku fiolek leku wszystkim
pacjentom [41].
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2.3. Horyzont czasowy analizy

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

Wariant. Badanie Typ badania Punkt koncowy zlc-II::::ﬁ zdarzeh ‘

Faza Napady z

R4. Riedl 2013 [65] Ruconest przedtuzona 168 podaniem wiecej 17 10,12%
1205 niz 1 dawki
Faza Napady z

R5. Li 2015 [66] Ruconest przediuzona 224 podaniem wiecej 9 4,02%
RCT 1310 niz 1 dawki
Faza Napady z

L Re[sshse]f ga Ruconest przedtuzona 73 podaniem wiecej 3 4,11%
RCT niz 1 dawki
. 2 RCT (1205 i Napady z

L9/ Rz ) 20k Ruconest | 1310) + ich fazy 446 podaniem wiecej 30 6,73%
[61] X - ¢
przedtuzone niz 1 dawki
s . Napady z

e Anl‘:’s":?' - Ruconest 1 (xrodek, 544 podaniem wiecej 17 3,13%
«ary niz 1 dawki
Rejestr Napady 2

R9. Hakl 2017 [67] Ruconest . 1548 podaniem wiecej 2 0,13%
miedzynarodowy niz 1 dawki

* wariant analizy podstawowej;
** manuskrypt z aktualnymi wynikami rejestru przestany do redakcji — dane udostepnione przez Zamawiajgcego.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane na temat odsetka pacjentdw wymagajacych kolejnej dawki
wnioskowanej technologii, okre$lone na podstawie wynikdw badania randomizowanego II fazy (Riedl

2014 [60]). Uwzgledniono jeden z najwyzszych odsetkow wsrdd wszystkich zidentyfikowanych.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

Whioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii lekowych: ludzkiego,
osoczowego inhibitora esterazy C1 (Berinert®) oraz ikatybantu (Firazyr®).

Réwniez w przypadku komparatoréow uwzgledniono: zalecane dawkowanie (1 amputko-strzykawki leku
Firazyr® na kazde podanie leku [90]; 20 jednostek leku Berinert® na kazdy kg masy ciata [91]), zuzycie
na poziomie petnych fiolek (dotyczy Berinert®; zuzycie Firazyr® zawsze na poziomie petnych amputko-
strzykawek) oraz mozliwos¢ podawania kolejnych dawek lekow (do 2 dawek Berinert® i do 3 dawek
Firazyr® na leczenie 1 napadu HAE).

Charakterystyka produktu leczniczego Firazyr® [90] nie wspomina o koniecznosci leczenia ratunkowego
z wykorzystaniem inhibitora esterazy C1. Niemniej jednak, dostepne informacje z fazy randomizowanej
badan klinicznych (Cicardi 2010 [76], [77] i Lumry 2011 [78]), fazy przedtuzonej badan klinicznych
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(Malbran 2014 [79]), jak i praktyki klinicznej (Aberer 2017 [81] i Caballero 2018 [101]) potwierdzaja
konieczno$¢ zastosowania Berinert® wsrod niektorych pacjentdw z analizowanej populacii.

Niemniej jednak, niniejsza analiza opiera sie na osobnej analizie napadéow HAE leczonych z
wykorzystaniem kazdej z analizowanej opcji terapeutycznej (por. rozdziat 2.5.2.). Oznacza to, ze leki
Berinert® stosowane wsrdd pacjentow leczonych nieskutecznie Firazyr® traktowane sg jako osobne
napady HAE.

Powyzsze uproszczenie nalezy traktowac jako konserwatywne, gdyz pomija potencjalne oszczednosci
zwigzane z zastgpieniem leku Firazyr® przez wnioskowang technologie (okoto 1,2 tys. PLN na kazdy
napad HAE [115]).

Podsumowujac, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono:

e w przypadku pacjentow stosujgcych lek Ruconest®: stosowanie 2. dawki u 9,1% pacjentow
(wariant R1. Riedl 2014 [60]);

e w przypadku pacjentow stosujacych lek Berinert®: stosowanie 2. dawki u 18,6% pacjentow
(wariant B1. Craig 2009 [69]) i stosowanie 3. dawki u 0%;

e w przypadku pacjentow stosujgcych lek Firazyr®: stosowanie 2. dawki u 33,3% pacjentow (wariant
B1. Craig 2009 [69]) i stosowanie 3. dawki u 2,2%.

Szczegobtowe informacje na temat ww. danych zamieszczono w Analizie ekonomicznej [115].
2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Ruconest® w ramach czeSci A1 Wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji uwzglednia wspdtptacenie $wiadczeniobiorcy na poziomie ryczattu [30].

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z
wynikami z perspektywy wspdinej. Réznica w koszcie inkrementalnym stosowania wnioskowanej
technologii i komparatoréw roznita sie pomiedzy rozpatrywanymi perspektywami ekonomicznymi o kilka
punktow procentowych (vs Firazyr® o okoto 0,3%); vs Berinert® o okoto 2,8%); koszt catkowity
wnioskowanej technologii réznit sie o okoto - a koszt komparatoréw — o_ [115].

Majac na uwadze obecno$¢ wspotptacenia pacjenta za analizowane leki, zgodnie z Wytycznymi dla
przeprowadzania ocen technologii medycznych, opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza

wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
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2.3. Horyzont czasowy analizy

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia;

NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego leku Ruconest® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii i inicjalizacji proponowanego

programu lekowego).

Ustalono, ze ze wzgledu na obecnos$¢ konestatu alfa bedgcego substancjg czynng wchodzacg w sktad
wnioskowanej technologii na rynku do 1 wrzesénia 2020 roku (do tego terminu refundowana byta inna
prezentacja leku Ruconest®), a takze obecnos¢ opcjonalnych technologii refundowanych, moment
stabilizacji analizowanego rynku po wprowadzeniu wnioskowanej technologii powinien nastgpic¢ bardzo

szybko.

Sposrod analizowanych lekéw najpdzniej objetym refundacja jest lek Firazyr®.

Ponizej przedstawiono udziat napaddw leczonych Firazyr® w kolejnych latach jego refundacji.
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Rysunek 1. Odsetek napadow HAE leczonych z wykorzystaniem leku Firazyr®.
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Przedstawione informacje $wiadcza, ze pomimo Sredniego wzrostu udziatu leku Firazyr® w latach 2015
— 2017, od 2. roku refundacji (2016 rok) udziat tego leku w rynku nie ulega istotnym zmianom i miesci

sie w zakresie £7 punktow procentowych rok do roku.

Na tej podstawie przyjeto, ze horyzont czasowy niniejszej analizy bedzie obejmowat okres pierwszych 2
lat obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia (tj. dwa petne lata po roku

wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu i uruchomienia programu lekowego).

ZasadnoS¢ przyjecia 2-letniego okresu potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Ruconest®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez 2 lata od decyzji Ministra Zdrowia.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny leku Ruconest® w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu
ptatnika publicznego i wydatkow $wiadczeniobiorcow w horyzoncie 2 lat. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika

publicznego. Pierwszy rok analizy ustalono na 2022 rok.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano wydatki z budzetu pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) i portfeli $wiadczeniobiorcéw, ponoszone w ramach opieki nad
pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu
do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania produktu
Ruconest® ze S$rodkéw publicznych) oraz wysoko$¢ tych nakltaddw w sytuacji finansowania

wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby rzadkiej [40], dotykajacej kilkuset chorych w Polsce.
Aktualna praktyka kliniczna leczenia ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego (u pacjentow
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) opiera
sie na podawaniu nastepujgcych opcji terapeutycznych: konestat alfa, ikatybant i ludzki inhibitor

esterazy C1 [40]. Wszystkie wymienione opcje terapeutyczne byty refundowane w Polsce do 1 wrzesnia

18




2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy

2020 roku. W chwili obecnej tylko ikatybant i ludzki inhibitor esterazy Cl1 s refundowane w

analizowanym wskazaniu.

Tym samym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono ikatybant (Firazyr®) i ludzki inhibitor

esterazy C1 (tylko lek Berinert® w Polsce) jako komparatory dla wnioskowanej technologii.

Powyzszy wybor zgodny jest z komparatorami uwzglednionymi w analizach dotyczacych innych lekow

stosowanych w analizowanym wskazaniu, tj.: leku Firazyr® (komparatory: Ruconest®, Berinert®) [84],

leku Berinert® (komparatory: Ruconest®; brak refundacji Firazyr® w Polsce w okresie przeprowadzenia

analizy) [86] i leku Ruconest® (komparatory: Berinert®, Firazyr®) [87].

Poréwnywane scenariusze opieraty sie na nastepujgcych zatozeniach:

scenariusz istniejacy stanowit przedtuzenie obecnego stanu praktyki klinicznej (obserwowany od
1 wrzesnia 2020 roku) na horyzont czasowy do korica 2023 roku: stosowanie produktéw leczniczych
Berinert® oraz Firazyr® finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach listy A1 Wykazu lekow
refundowanych; w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak stosowania produktu Firazyr® w
Polsce; scenariusz istniejgcy uwzglednia iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. w leczeniu objawowym ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego), z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow,
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ruconest®;
nowy scenariusz przedstawiat najbardziej prawdopodobne nastepstwa finansowe objecia
refundacjg produktu leczniczego Ruconest® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej listy Al
Wykazu lekdw refundowanych w rozwazanym wskazaniu; scenariusz nowy uwzglednia ilosciowa
prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna decyzje o

objeciu refundacjg Ruconest®.

Dostepne informacje na temat zuzycia porownywanych lekéw obejmujg okres do korica 2020 roku. Jak

wspomniano wczesniej, w tym okresie wszystkie analizowane leki byty objete refundacja. Ksztatt rynku

sprzedazy tych lekdw przedstawiono ponizej.
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naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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Rysunek 2. Dostepne informacje na temat struktury analizowanego rynku sprzedazy. 2020 — niepeiny rok
refundacji Ruconest®.

Powyzsze informacje oznaczajg, ze ekstrapolacja scenariusza istniejgcego (zaktadajagcego brak
refundacji konestatu alfa) wymaga symulacji udziatow w rynku z uwzglednieniem przejecia przez
Berinert® i Firazyr® czesci rynku sprzedazy przypadajgcego na wykorzystanie konestatu alfa.

Natomiast w nowym scenariuszu ekstrapolowano dotychczasowy udziat w rynku konestatu alfa na lata

horyzontu czasowego analizy. Szczegdty w rozdziale 2.5.2.
Z uwagi na charakter populacji docelowej oraz zagrozenie zycia zwigzane z napadem HAE analiza
zakladata, ze zaden z napadéw HAE nie moze pozostaé bez leczenia (sumaryczna liczba napadow HAE

leczonych w ramach poréwnywanych scenariuszy na takim samym poziomie).

Zestawienie zatozen porownywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zestawienie zatozein poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Dostepne opcje Berinert®, Firazyr® Ruconest®, Berinert®, Firazyr®

Inne réznice Brak

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

o liczebno$¢ populacji, o ktdrej mowa w § 6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg, o ktdérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z § 6 ust. 4 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z § 6 ust. 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e  0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z § 6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z § 6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako ,minimalny”

i ,maksymalny”).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z § 6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu obejmuje leczenie ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u osdb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 [89].

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania produktu

leczniczego Ruconest®.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [115]. Tym samym posrednio
uwzgledniono charakterystyki populacji docelowej wykorzystane w modelowaniu. Przeprowadzone na

etapie Analizy ekonomicznej [115] modelowanie opierato sie na grupach wieku pacjenta (odsetek
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naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

pacjentdw pediatrycznych) i masy ciata, ktére uwzgledniono w celu kalkulacji specyficznego dla

analizowanej populacji wysokosci zuzycia zasobow medycznych, w tym wnioskowanej technologii.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki badan klinicznych i badan obserwacyjnych (w tym
miedzynarodowych rejestrow) zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41]. Tym samym nalezy
uzna¢, ze posrednio uwzgledniono wyniki zdrowotne i koszty wsrdd pacjentow o charakterystykach
zblizonych do charakterystyk pacjentow wigczonych do tych Zrddet.

Majac na uwadze charakter analizowanego schorzenia (choroba rzadka dotykajgca kilkuset oséb w
Polsce) z wysokim prawdopodobienstwem uwzglednione dane odzwierciedlajg charakterystyki

pacjentéw z Polski.

Na podstawie danych z [84] mozliwe byto okreSlenie odsetka pacjentéw pediatrycznych wsréd
wszystkich pacjentéw z objawami HAE (21,3% w 2011, 22,4% w 2012 oraz 14,6% w 2014 roku).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najnowsze dane, tj. z 2014 roku [115].

Przy ocenie masy ciata pacjentéw dorostych w analizie podstawowej wykorzystano dane dotyczace
pacjentow dorostych z badan klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii — badania Li 2015 [66];
przy ocenie masy ciata pacjentéw pediatrycznych — dane z badania Reshef 2019 [88].

Opcjonalne zrodta informacji (por. informacje z [115]) testowano w analizie wrazliwosci.

Uwzgledniono populacje otwartg pacjentdw — obserwacji poddawano zagregowang grupe pacjentow
wymagajacych leczenia HAE kazdego roku horyzontu czasowego analizy.

Majac na uwadze fakty, iz brakuje petnych danych odnosnie liczby pacjentéw z HAE w Polsce (np. do
rejestru nie sptywajg dane z catej Polski), czestotliwo$¢ napadéw HAE jest bardzo zmienna wsrdd
pacjentow z analizowanej populacji [40], [84], [87] oraz pacjent z analizowanej populacji moze
stosowac rdzne leki w leczeniu kolejnych napaddw, oceny liczebnosci populacji dokonano na poziomie
liczby napadéw HAE leczonych w danym roku w Polsce.

Analogiczne podejécie do oceny liczebnosci populacji zastosowano w ramach uprzednich analiz

dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego i przedktadanych Agencji [84], [87].

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji
2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu b

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne
informacje na temat liczebnosci populacji w Polsce oraz dane sprzedazowe lekéw Ruconest®, Berinert®
i Firazyr® w catej Polsce, pozwalajgce okresli¢ liczbe napaddéw HAE wsrdd pacjentdw z analizowanej

populacji.

W pierwszej kolejnosci oceniono chorobowo$¢ stanu klinicznego wskazanego we Whniosku (liczbe
napadow HAE wymagajgcych stosowania analizowanych lekow zaréwno wsrdd pacjentow, u ktdrych
zaistniat stan kliniczny wskazany we wniosku w danym roku, jak i wérdd pacjentéw, u ktérych ten stan
wystepowat réwniez w latach poprzednich). Na podstawie danych NFZ za lata 2014 — 2020 [48], [55]-
[59], [110] okreslono oczekiwang liczbe napaddéw HAE leczonych z wykorzystaniem analizowanych
lekéw w horyzoncie czasowym analizy (dane dotyczg réwniez Ruconest®, ktéry byt refundowany w
Polsce do 1 wrzesnia 2020 roku). Nastepnie, opierajac sie na dotychczasowych udziatach w rynku lekéw
Berinert® i Firazyr®, okreslono strukture wykorzystania tych lekdw w ramach scenariusza istniejgcego.
Odsetek wykorzystania Ruconest® w nowym scenariuszu okreSlono przy uwzglednieniu
ekstrapolowanego na lata analizy udziatu tego leku w rynku w latach 2014 — 2019 (z odrzuceniem 2020
roku, w ktorym Ruconest byt refundowany tylko do wrzesnia) oraz zatozeniu niewielkiego wzrostu
wykorzystania konestatu alfa, wynikajacego z faktu udostepnienia pacjentom prezentacji produktu
leczniczego Ruconest® zawierajgcej zestaw do samodzielnego podawania (do 1 wrzesnia 2020 roku
refundacjg objeta byta prezentacja Ruconest® nie zawierajaca zestawu do samodzielnego podawania).
Uwzglednione informacje dotyczace liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach wariantéw

skrajnych (minimalnego i maksymalnego) z uwzglednieniem szerokich zakreséw niepewnosci.

Na podstawie ww. danych okreSlono wydatki z budzetu ptatnika publicznego i wydatki z portfeli
$wiadczeniobiorcdw przy uwzglednieniu danych wejsciowych, zatozen i wynikdw modelu Analizy

ekonomicznej [115].
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2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACJII, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 i UST. 1 PKT. 2
ROZPORZADZENIA [3]

Analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby rzadkiej, dla ktdrej nie sg dostepne zadne w petni
wiarygodne dane pozwalajgce okresli¢ liczebnoS¢ populacji. W ramach niniejszego opracowania
wykorzystano wszystkie dostepne warianty oceny liczebnosci chorych, z preferencyjnym
wykorzystaniem danych dotyczacych Polski, niemniej jednak w Polsce nie przeprowadzono badan
epidemiologicznych i dlatego czestos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nie jest

Znana.

Ustalono, ze w Polsce moze zy¢ od 500 do 700 pacjentow z HAE [84], [87]; dane z Polskiego Rejestru
HAE $wiadcza, ze obecnie okoto 400 pacjentéw z HAE objetych jest opiekg medyczng w Polsce [83], z
czego okoto 6% moze by¢ bezobjawowych (niedoznajacych napaddéw wymagajgcych stosowania

analizowanych lekéw) [84].

Dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw z HAE w Polsce przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z HAE w Polsce.

Dane NFZ [85] \

Polski rejestr pacjentow z HAE [83], [84]

Rok, Zrodio Wszyscy %orl‘)?:\?v?:lvn;)i Dorosli Bezobjawowi Liﬁb\?vli:e? 1I§ E
2008 [84] - 189 -

2011 [84] - 216 170

2012 [84] 232 219 170 13

2014 [84] - 302 258

2016 [84] 341 - -

2018 [85] - - - - 295
2019 [85] - - - 274
2020 [83] okoto 400 - -

W 2008 r. w Polskim Rejestrze Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym, prowadzonym
w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego
przy ul. Sniadeckich 10 w Krakowie, zarejestrowanych byto 189 pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. W rzeczonym Rejestrze w 2011 r. zarejestrowanych byto 216 objawowych chorych
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (typ I: 204 pacjentow; typ II: 12 pacjentéw), z czego 170

pacjentdw stanowili dorosli (78,7% populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy). Wedtug

24




2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji
2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu -

danych z maja 2012 r. w Polskim Rejestrze Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym
zarejestrowanych byto 232 chorych w wieku 4-85 lat, w tym 219 objawowych i 13 bezobjawowych.
Dzieci i mtodziez do 18 r.z. z HAE stanowita grupa ok. 50 chorych. W 2014 roku zarejestrowanych byto
302 chorych, w tym 44 osoby do 18. roku zycia. Liczba dorostych pacjentéw z HAE w Polsce w 2014 r.
wyniosta 258 [84]. Ostatnie dane z Rejestru wskazujg na 341 pacjentow w 2016 roku; ekspert szacuje,

ze obecnie w Polsce zdiagnozowanych jest okoto 400 chorych [83].

Uwaza sie, ze szacunki dotyczgce diagnozy schorzenia sg zanizone ze wzgledu na fakt, iz wiele osdb,
ktére w rzeczywistosci powinny zosta¢ zdiagnozowane w kierunku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, nie przeszta dotychczas wystarczajgco silnego napadu (ktéry pozwalatby
na diagnoze choroby) albo zostata wykonana btedna interpretacja objawow (co wigze sie z btednym

zdiagnozowaniem chorego).

W obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano dane refundacyjne
(dane NFZ za lata 2014 — 2020 [48], [55]-[59], [110]) dotyczace liczby zrefundowanych opakowan
produktow aktualnie stosowanych w terapii 0séb z analizowanej populacji, tj. Ruconest® (prezentacja
bez zestawu do samodzielnego podania), Firazyr® oraz Berinert®.

Uwzglednienie w obliczeniach danych sprzedazowych NFZ (liczba zrefundowanych opakowan)
preparatdw stosowanych obecnie w analizowanym wskazaniu umozliwi jak najdoktadniejsze
odzwierciedlenie rzeczywistych oraz przysztych wydatkdéw ptatnika publicznego na finansowanie

uwzglednionych w opracowaniu lekow.

Na podstawie liczby zrefundowanych opakowan w latach 2014 — 2020 obliczono liczbe ostrych napaddéw

leczonych z wykorzystaniem analizowanych lekéw, uwzgledniajgc Srednie zuzycie zasobow w trakcie

jednego ostrego napadu, obliczone w ramach analizy ekonomicznej [115], ktore wyniosto:

o 1,36 amputkostrzykawek leku Firazyr®,

e 2 092,83 jednostek produktu Berinert® (z czego 27,9% jednostek pochodzi z Berinert® 500, a
72,1% — Berinert® 1 500) oraz

e 2,04 opakowan produktu Ruconest®.

Do oceny stopnia wykorzystania kazdego z lekdw wykorzystano ekstrapolacje prostoliniowg danych z
lat 2014 — 2020 [48], [55]-[59], [110] na lata analizy (2022 — 2023). Ekstrapolowano nastepujgce
zmienne:

e catkowitg liczbe napadow HAE leczonych w Polsce (wykorzystano dane z lat 2014 - 2020);

e odsetek napaddéw HAE leczonych lekiem Firazyr® (wykorzystano dane z lat 2016 — 2020, z

pominieciem 1., niepetnego roku refundacji tego leku);
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e odsetek napadow HAE leczonych lekiem Ruconest® (wykorzystano dane z lat 2016 — 2019, z
pominieciem ostatniego niepetnego roku refundacji, po wprowadzeniu wszystkich lekdw na rynek
i ustaleniu zadowalajgcej stabilnosci udziatow).
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Rysunek 3. Ekstrapolacja catkowitej liczby ostrych napadow HAE leczonych w Polsce.

W wariancie prawdopodobnym wykorzystano Srednie wyniki prognozy; w wariantach skrajnych — dolng

i gérng granice 95% przedziatu predykcji. Szczegdty obliczen w arkuszu ,,BIA calculations” modelu.

Na podstawie ww. danych okre$lono, ze oczekiwana liczba napadéw HAE wymagajgca leczenia z
wykorzystaniem analizowanych lekow wynosi:

e 4457w 1. roku (od 4 033 do 4 882) oraz

e 4985w 2. roku (od 4 521 do 5 449).

Jest to liczebnos$¢ populaciji, o ktérej mowa w § 6 ust. 1 pkt 1 lit. a i b rozporzadzenia [3].

Odsetek wykorzystania lekow Firazyr® zaprezentowano ponizej.
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Rysunek 4. Ekstrapolacja odsetka ostrych napadéw HAE leczonych lekiem Firazyr®.

W opracowaniu uwzgledniono nieznaczny wzrost wykorzystania leku Firazyr® okresSlony na podstawie
powyzszej ekstrapolacji. Niemniej jednak dostepne dane wskazujg, ze od 2016 roku zmiana udziatu tego
leku nie jest istotna — ANOVA* wykazata brak przewagi regresji liniowej uwzgledniajacej rok jako
zmienng objasniajgcg wzgledem regresji, z uwzglednieniem funkcji statej na poziomie $redniej liczby
napadow HAE leczonych Firazyr® w latach 2016 — 2019 (p= 0,454). Poniewaz stosowanie Firazyr® jest
troche tansze od stosowania wnioskowanej technologii [115], przedstawione zatozenie odzwierciedla
konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego. W wariancie prawdopodobnym
wykorzystano $rednie wyniki prognozy; w wariantach skrajnych — dolng i gérng granice 95% przedziatu
predykcji. Szczegéty obliczen w arkuszu ,,BIA calculations” modelu.

Ustalono, ze udziat ostrych napadow HAE leczonych Firazyr® wyniesie:

e 53,5% w 1. roku (od 32,9% do 74,0%);

e 55,2% w 2. roku (od 31,6% do 78,8%).

Jak opisano wczesniej w celu kalkulacji struktury rynku sprzedazy lekéw w ramach scenariusza
istniejgcego wykorzystano wyjéciowg strukture analizowanego rynku odzwierciedlajgcg dostepne dane
(z refundowanym lekiem Ruconest®). Wskazane powyzej odsetki wykorzystania Firazyr® w rynku
sprzedazy Firazyr®, Berinert® i Ruconest® (fiolka bez zestawu do samodzielnej administracji).

Udziat Ruconest® (fiolka) okreslono w ramach analogicznej procedury jak w przypadku Firazyr®.

¥ Kod R: dane <- data.frame("Year" = 2016:2020, "firazyr” = c(0.467498915664904, 0.405535244456054, 0.441681818805015,
0.528316805309993,0.49122466574428)),; model.poly0 <- Im(firazyr ~ 1,data= dane); model.polyl <- Im(firazyr ~ Year,data=
dane),; anova(model.poly0,model.poly1)
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Rysunek 5. Ekstrapolacja odsetka ostrych napadéw HAE leczonych lekiem Ruconest®.

Réwniez w przypadku Ruconest® zaobserwowano brak istotnej zmiany udziatu tego leku w latach 2016
— 2019 (ANOVAS, p = 0,419). Niemniej jednak, realizujgc konserwatywne podejscie uwzgledniono
nieistotny trend wzrostowy wykorzystania leku Ruconest®. W wariancie prawdopodobnym wykorzystano
$rednie wyniki prognozy; w wariantach skrajnych — dolng i gorng granice 95% przedziatu predykciji.
Szczegoty obliczen w arkuszu ,,BIA calculations” modelu. Dolna granica przedziatu ufnosci sugerowata
odsetki ujemne. Tym samym w ramach analizy wariant minimalny oparto na najnizszych udziatach
Ruconest® w rynku w latach 2016-2019.

Ustalono, ze udziat ostrych napadow HAE leczonych Ruconest® wynidst:

e 10,4% w 1. roku (od 4,3% do 33,5%);

e 11,5% w 2. roku (od 9,0% do 38,6%).

Dysponujac ww. danymi okreslono liczbe napadéw HAE leczonych z wykorzystaniem analizowanych
lekow, jezeli wszystkie bytyby dostepne pacjentom z analizowanej populacji. Niemniej jednak, od 1
wrzesnia 2020 roku konestat alfa nie jest refundowany.

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono przejecie oczekiwanego rynku sprzedazy Ruconest® przez
Firazyr® i Berinert®. Oczekuje sie, ze Berinert® ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania bedzie
przejmowat wiekszg cze$¢ rynku sprzedazy Ruconest® niz Firazyr®, niemniej jednak brakuje
wiarygodnych informacji pozwalajgcych uchwyci¢ ten aspekt. Tym samym w symulacji scenariusza

istniejgcego zatozono przejecie rynku sprzedazy Ruconest® przez Firazyr® i Berinert® zgodnie z ich

8§ Kod R: dane <- data.frame("Year" = 2016:2019, "ruconest" = ¢(0.0563899797297469, 0.0387104143136488,
0.0426530386036024, 0.0901169225711965)); model.poly0 <- Im(ruconest ~ 1,data= dane); model.polyl <- Im(ruconest ~
Year,data= dane); anova(model.poly0,model.poly1)
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dotychczasowym udziatem w rynku wedtug najnowszych danych z 2020 roku (50,6% Firazyr®, 49,4%

Berinert®).

Majac na uwadze, iz wnioskowana technologia zawiera zestaw do samodzielnego podawania (w
przeciwienstwie do prezentacji Ruconest® refundowanej do wrzesnia 2020 roku) w opracowaniu
uwzgledniono niewielki wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii wynikajagcy z mozliwosci
samodzielnego stosowania leku.

Brakuje doktadnych informacji pozwalajacych przewidzie¢ ten wptyw. Niemniej jednak uznano, ze w
przypadku dostepnosci leku zaprojektowanego do samodzielnego podawania (Firazyr® podawany
podskornie), wptyw ten nie bedzie istotny w wykorzystaniu wnioskowanej technologii, ktéra podawana

jest dozylnie. Zatozono, ze udziat wnioskowanej technologii wzrosnie o 5% (od 0% do 10%).

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizie podstawowej.

Liczba napadéw Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy |
HAE Firazyr Berinert Ruconest Firazyr Berinert |
Wariant prawdopodobny
Rok 1 4 457 2 384 1596 476 2625 1832
Rok 2 4 985 2751 1633 601 3 055 1930
Wariant minimalny
Rok 1 4033 1329 2532 172 1372 2 661
Rok 2 4521 1428 2 686 407 1529 2991
Wariant maksymalny

Rok 1 4882 3165 0 1717 4 453 429
Rok 2 5449 3138 0 2311 4871 578

Oczekiwana liczba napadéw HAE leczona z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w ramach nowego
scenariusza (§ 6 ust. 1 pkt 2 rozporzadzenia [3]) wyniosta:

e 476 w 1. roku (od 172 do 1 717) oraz

e 601 w 2. roku (od 407 do 2 311).

Poniewaz w Polsce pacjent ma dostep do lekow Berinert® i Firazyr® za odptatnoscig ryczattowa do
wysokosci limitu finansowania, w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak wykorzystania lekow

Ruconest®, ktére bez refundacji zwigzane bylyby z zapfata pacjenta kwoty na poziomie _

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano réwniez warianty zakladajgce brak dostepnosci leku

Berinert® w ramach nowego scenariusza i/lub scenariusza istniejgcego. Symulowano scenariusz braku
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stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

dostepnosci leku Berinert®, poniewaz na rynkach czesto zgtaszane sg niedobory tego leku z uwagi na
sposob jego produkcji, wymagajacego ludzkiego osocza.

W ramach tego wariantu przejecie rynku sprzedazy Berinert® przyjeto na podstawie dotychczasowego
udziatu pozostatych lekdw w rynku wedtug najnowszych danych z 2019 roku (85,4% Firazyr®, 14,6%

Ruconest®),

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podsumowanie liczebnosci populacji uwzglednionej w ramach analizy podstawowej; wartosci
zaokraglone do liczb catkowitych. W nawiasie podano liczebnosci okreslone w ramach skrajnych wariantow

analizy podstawowej.

Populacja wg Rozporzadzenia [3] Rok 1. (2022) Rok 2. (2023) \
Chorzy Okoto 400 objetych opieka; oczekiwane 500 — 700 chorych w
art. 6 ust. 1 pkt. 1lit. aib Polsce
Napady HAE 4 457 (od 4 033 do 4 882) 4985 (od 4 521 do 5 449)
art. 6 ust. 1 pkt. lit. c Napady HAE 0 0
art. 6 ust. 1 pkt 2 Napady HAE 476 (od 172 do 1 717) 601 (od 407 do 2 311)
2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wptywu na skutki zdrowotne w ujeciu populacyjnym.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie stosowania
poréownywanych opcji leczenia pacjentéw z HAE doznajgcych ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddow

obrzeku naczynioruchowego.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sy przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow. Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, roznigce
poréwnywane schematy leczenia:

e koszt zakupu poréwnywanych lekdw,

e koszt $wiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych wydaniu, przepisaniu i/lub

podaniu wyzej wymienionych produktow leczniczych; obecnie $wiadczenia te finansowane sg przez
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ptatnika publicznego w ramach $wiadczen gwarantowanych (Katalog ambulatoryjnych grup
$wiadczen specjalistycznych [99]; Katalog grup Swiadczen szpitalnych [97]).

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu i takie same zatozenia na etapie Analizy ekonomicznej [115].

Dane kosztowe zebrano w pazdzierniku 2020 roku z aktualizacjg przeprowadzong w sierpniu 2021 roku.

Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze S$rodkow
publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekéw okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pdzn. zm.) [30] oraz koszt refundowanych lekdw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczagcym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 lipca 2021 roku [37].
Zestawienie informacji na temat kwoty refundacji NFZ za analizowane leki zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem [37] oraz informacjami na temat $redniego kosztu jednostkowego analizowanych
lekow w okresie od 2019 do I kwartatu 2021 roku na podstawie Uchwat Rady NFZ [48], [110], [111]
$wiadcza, iz wykorzystane dane kosztowe odzwierciedlajg koszt ponoszony przez NFZ w praktyce
klinicznej. Wytgcznie w przypadku Firazyr® zaobserwowano koszt jednostkowy okreslony na podstawie
Uchwaty Rady NFZ [48] istotnie rozny od kosztu okreslonego na podstawie Obwieszczenia (Sredni koszt
w 2019 roku byt wyzszy o okoto 33,2% wzgledem kosztu uwzglednionego w analizach; por. czes¢ 1.
arkusza ,Data” modelu). Tym samym uwzgledniono wytacznie koszt opcjonalnych technologii lekowych

z zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem [37].

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (1 fiolka) wynidst _

Koszt opcjonalnych technologii refundowanych przedstawiono ponizej.
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naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Zuzycie w ramach analizy podstawowej okreslono na poziomie petnych fiolek Ruconest® i Berinert® oraz
petnych amputkostrzykawek Firazyr®. Wyniki obliczen zuzycia poréwnywanych lekéw przedstawiono

ponizej.

Tabela 9. Okreslone w ramach analizy podstawowej zuzycie porownywanych lekéw (na 1 podanie).

Berinert Udziat grupy*

LEEEEEE F:*i.:)ag;' Fiolki 500  Fiolki 1 500 Ruzc :ggst, _ : , -P : ' |

jedn. jedn. jedn. dzieci dorosli ‘ tacznie ‘
Do 25 kg 1,00 1,00 0,00 1,00 31,7% 0,6% 5,2%
25-42kg 1,00 2,00 0,00 1,00 32,0% 3,3% 7,5%
42 -50 kg 1,00 2,00 0,00 2,00 13,3% 4,0% 5,4%
50— 75 kg 1,00 0,00 1,00 2,00 20,5% 29,3% 28,0%
75-84 kg 1,00 1,00 1,00 2,00 1,7% 15,3% 13,3%
84— 100 kg 1,00 1,00 1,00 2,00 0,8% 25,0% 21,4%
100 — 125 kg 1,00 2,00 1,00 2,00 0,1% 19,1% 16,4%
125 — 150 kg 1,00 0,00 2,00 2,00 0,0% 3,1% 2,7%
150 — 175 kg 1,00 1,00 2,00 2,00 0,0% 0,2% 0,1%
175 — 200 kg 1,00 2,00 2,00 2,00 0,0% 0,0% 0,0%
P°""V|f;j 280 1,00 0,00 3,00 2,00 0,0% 0,0% 0,0%

* na podstawie Sredniej masy ciata i SD.

Ww. dane zostaty uwzglednione jako bezposrednie dane wejsciowe modelu Analizy ekonomicznej [115].
Na podstawie przeprowadzonego modelowania okreslono $rednie zuzycie zasobow w trakcie jednego

ostrego napadu obliczone w ramach analizy ekonomicznej [115], ktdre wyniosto:

Koszt wydania, przepisania i/lub podania analizowanych lekéw okreslono na podstawie informacji
prezentowanych w AWA dla Firazyr® (2015 rok) [84].
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

W ramach tego zrodta koszty $wiadczenn ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajgcych aktualnej
praktyce klinicznej okre$lono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego. Zgodnie z opinig
eksperta, podawanie produktu Berinert® w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach wizyty
ambulatoryjnej, hospitalizacji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w domu (pojedyncze przypadki).
W przypadku przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest jedna wizyta ambulatoryjna w
miesigcu w celu otrzymania recepty na lek [84].

Odsetek wykorzystania poszczegolnych sposobow wydawania/podawania leku okreslono rowniez na
podstawie informacji prezentowanych w AWA dla Firazyr® (2015 rok) [84]. Wnioskowana technologia
zawiera zestaw do samodzielnego podawania, wiec w jej przypadku uwzgledniono odsetki $wiadczen
takie jak w przypadku Firazyr® (dostepne w Polsce prezentacje leku Berinert® nie zawierajg zestawow
do samodzielnego podawania).

Koszt $wiadczen medycznych uwzgledniony w opracowaniu przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Koszt $wiadczen medycznych uwzglednionych przy podawaniu analizowanych lekow.

Wycena w PLN z perspektywy s .
‘ NFZ (wspolnej) Zrodio
W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu 44,00 PLN [99]
W12 Swiadczenie specjalistyczne

VT 75,00 PLN [99]
S33 Choroby alergiczne > 17 r.z. 2 362,00 PLN [97]
S52 Niedobory odpornosci inne niz

HIV/ AIDS 2 893,00 PLN [97]

Majac na uwadze, iz konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego Berinert® wsrdd chorych

nieskutecznie leczonych Firazyr® wymaga konsultacji z lekarzem (pacjent nie ma zapaséw wczesniej
niestosowanego leku) w opracowaniu zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych konieczne jest leczenie
ratunkowe wymagaja hospitalizacji. Oznacza to, ze wsrdd pacjentdw, ktorzy aktualnie nie sg poddawani
hospitalizacji . zgodnie z informacjami z tabeli powyzej) przyjeto dodatkowy koszt na poziomie

_ Wypadkowy dodatkowy koszt zwigzany z podaniem leku ratunkowego oszacowano wiec

na pozoric I
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek \\H

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [115].

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby ostrych napadéw HAE, ktéra pozwala okresli¢c sumaryczne zuzycie danych
zasobow lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym. W uproszczeniu, iloczyn liczby napadow w
danym roku oraz zuzycia danego zasobu medycznego na 1 napad i jego kosztu jednostkowego pozwala

okresli¢ catkowite wydatki wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e najbardziej prawdopodobny” (,prawdopodobny”), uwzgledniajacy realistyczne wartosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej
technologii na budzet ptatnika publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantdw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 12. Charakterystyka wariantow wielkosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.
Rok / lek Wariant . V_Vquant . Wariant .
~prawdopodobny ~minimalny ~maksymalny
% opakowan lekow Zatozenie na
Berinert® stosowanychw | Rok1i2 80% 80% 80% podstawie
analizowanym wskazaniu [86]
Liczba napadoéw HAE Rok 1 4 457 4 033 4882
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2.9. Analiza wrazliwo$ci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet H

Rok / lek Wariant Wariant Wariant ‘ Frédio ‘
~prawdopodobny ,minimalny’ ~maksymaliny
Rok 2 4 985 4521 5 449
) Rok 1 53,5% 32,9% 74,0% Ekstrapolacja
% Firazyr® danych NFZ
Rok 2 55,2% 31,6% 78,8% [48], [55]-
Rok 1 10,4% 4,3% 33,5% [59], [110]
% Ruconest®
Rok 2 11,5% 9,0% 38,6%
Firazyr 50,6% 25,0% 75,0% Dane z 2020
Ruconest® zastepowany r. [110]
przez: Berinert 49,4% 75,0% 25,0% salozenia
1 0, 0, [
Berinert® zastepowany Firazyr 85,4% 0,0% 75,0% Dape[‘zl 82]019
przez*: Ruconest 14,6% 100,0% 25,0% satozenia
Wzgledny wzrost
wykorzystania Ruconest®
ze wzgledu na obecnosé Rok 2** 5,0% 0,0% 10,0% Zatozenie
zestawu do
samodzielnego podawania

* wariant analizy wrazliwosci
** potowa tej wartosci w roku 1.

Wspolne parametry wszystkich wariantow liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale
2.7.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 13. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis analizy wrazliwosci

SA 00 Analiza podstawowa (referencja)

SA 01 . . . . . minimalny
Skrajne scenariusze liczebnosci populacji

SA 02 maksymalny

SA 03 Brak Berinert® w nowym scenariuszu

SA 04 Brak Berinert® w nowym scenariuszu i scenariuszu istniejgcym

SA 05 % opakowan Berinert® wykorzystywanych w 20%

SA 06 analizowanym wskazaniu 100%

SA 07 ryczattowa

Wszystkie mozliwe kategorie odptatnosci

SA 08 &wiadczeniobiorcy 30% odptatnosc

SA 09 50% odptatnosé

SA 10 Berinert® 1 500 i Berinert® 5 500

SA 11 Uwzglednione prezentacje Berinert® Tylko Berinert® 1 500

SA 12 Tylko Berinert® 500

SA 13 Uwzglednione dzielenie fiolek (koszt Berinert® i Firazyr® zgodny ze zuzyciem)

SA 14 F1. RCT (FAST 1); pogorszenie/ nawrot objawow (AE)

SA 15 F2. _RC'I,' (FAST 1); Brak kI.inicznie istanego zlagodzenia
Opcjonalne warianty oceny kolejnych podari objawow w ciagu 4 godzin po podaniu badanego leku

SA 16 Firazyr® F3. RCT (FAST 2); pogorszenie/ nawrdt objawéw (AE)

SA 17 F4. RCT (FAST 2); Brak klinicznie istotnego ztagodzenia

objawow w ciggu 4 godzin po podaniu badanego leku
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naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Opis analizy wrazliwosci

SA 18 F5. RCT (FAST 3); pogorszenie/ nawrot objawdw (AE)
SA 19 F6. RCT (FAST 1-3); pogorszenie/ nawrét objawdw
SA 20 F7. RCT,(FAST 1-2); Brak .innicznie ist.otnego zlagodzenia
objawow w ciggu 4 godzin po podaniu badanego leku*
SA 21 F8. Faza przedtuzona badania FAST-1
SA 22 F9. Faza przedtuzona b_adania FAST-3; liczba atakow
wymagdajaca >1 dawek
SA 23 F10. Rejestr Icatibant Outcome Survey [81]
SA 24 F11. Rejestr Icatibant Outcome Survey [101]
SA 25 F12. Dane z 1 o$rodka we Wioszech
SA 26 B1. RCT (IMPACT1)
SA 27 B2. RCT (IMPACT1); brgk ustapienia_ objawow w ciggu 4
Opcjonalne warianty oceny kolejnych podan godzin po podaniu
SA 28 Berinert® B3. Faza przedtuzona RCT (IMPACT 2) (ograniczenia w
ponownym podaniu Berinert®) [75]
SA 29 B4. Dane z 1 oérodka we Wioszech
SA 30 R1. RCT, faza 3 (1310)
SA 31 R2. RCT, faza 2 (1205); niepowodzenie terapeutyczne
SA 32 R3. RCT, faza 2 (1205); brak poczatku ustgpienia objawow
po 2 godz. (badacz)
SA 33 R4. Faza przedtuzona RCT 1205
SA 34 Opcjonalne warianty oceny kolejnych podan R5. Faza przedtuzona RCT 1310
Ruconest® -
SA 35 R6. Faza przediuzona RCT, fazy 2
SA 36 R7. 2 RCTs (1205 i 1310) + extensions
SA 37 R8. Dane z 1 o$rodka na Wegrzech
SA 38 R9. Hakl 2017 [67]: rejestr pacjentéw
5A 39 I
SA 40 2011 [84]
SA 41 % pacjentow pediatrycznych: opcjonalne dane 2012 [84]
SA 42 2014 [84]
SA 43 RCT (FAST 1) [76], [77]
SA 44 . ) RCT (FAST 2) [76], [77]
Masa ciata dorostych: opcjonalne dane
SA 45 _
SA 46 Faza przedtuzona RCT 1310 [66]
SA 47 Brak kosztéw wydawania i podawania lekow
SA 48 Dane NFZ za 2019 [48]
SA 49 Udziat wykorzystania Berinert — odsetek Dane NFZ za 2020 [110]
SA 50 opakowari 500 i 1500 jedn. Dane NFZ za I kw. 2021 [111]
SA 51 Wyniki CMA [115]
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego | '/Cen
3.2. Wariant ,prawdopodobny”, ,minimalny” i ,maksymalny” . H

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Ruconest® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.

Konestat alfa (lek Ruconest® nie zawierajacy zestawu do samodzielnego podawania) byt refundowany
do 1 wrzesnia 2020 roku. Tym samym ponizej przedstawiono dotychczasowe kwoty refundacji NFZ za
lek Firazyr®, Berinert® i Ruconest®. Dane te uwzgledniajg wyzszy koszt jednostkowy Firazyr® do konca

2020 roku niz uwzgledniono w analizach.

Tabela 14. Sumaryczna kwota refundacji NFZ (w PLN) za leki stosowane w analizowanym wskazaniu [48], [55]-
[59], [110], [111].

‘I"Z":’;"lta" 2020 2018 2017 2016 2015 2014 ‘

=
n
—

n
=
3

Nie sg dostepne Zzadne inne informacje na temat aktualnych wydatkow wsrdd chorych, ktdrzy bedg

mogli stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Prognozy aktualnych wydatkow

na lata horyzontu czasowego analizy przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy).

3.2, WARIANT ,PRAWDOPODOBNY”, ,MINIMALNY"” I ,MAKSYMALNY"”

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do

samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany

niedoborem inhibitora esterazy C1.
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3.2. Wariant prawdopodobny, ,,minimalny” i ,maksymalny”

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii

ze Srodkow publicznych

_ Ustalono, ze realizacja nowego scenariusza wymagaé bedzie -

W ramach analizy ustalono, ze sumaryczny koszt refundacji produktu leczniczego Ruconest®

stosowanego w analizowanym wskazaniu (koszt samego leku) wyniesie:

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie wymagac¢ dodatkowych naktadéw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z

budzetu NFZ) na poziomie (ujemne wartosci oznaczajg oszczednosci):
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niedoborem inhibitora esterazy C1.

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu

dotaczonego do opracowania.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do

samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany

niedoborem inhibitora esterazy C1.
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3.3. Analiza wrazliwosci Cent

4. Analiza zuzytych zasobow HTi

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany: kategorii odptatnosci
pacjenta za lek Ruconest®, zatozen i zrédet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentéw, w tym
przede wszystkim zatozen dotyczacych obecnosci leku Berinert® na rynku sprzedazy w Polsce. Zadna z
pozostatych analiz wrazliwosci nie spowodowata zmiany wynikéw analizy o wiecej niz _w
odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej.

Okreslony w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci wynikow analizy wynidst:

Okreslona w ramach analizy wrazliwosci maksymalna wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych nie

przekraczata wynikdw wariantu maksymalnego analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow

medycznych w horyzoncie czasowym analizy.
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu [ Cent

ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek HTi

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne
6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

7. Aspekty etyczne i spoteczne

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie ocenianej technologii ze Srodkow

publcznych bece [

Stosowanie produktu Ruconest® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdinych wymogow na
pacjenta czy $wiadczeniodawce. Stosowanie wnioskowanej technologii nie wymaga dodatkowego
wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania zwigzane z
analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce obejmujgce
opiekg medyczng pacjentow z analizowanej populacji, w tym rowniez pacjentow stosujgcych Ruconest®

przed 1 wrzesnia 2020 roku.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Ruconest® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkdw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego osrodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw ochrony zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Do 1 wrzesnia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze Srodkéw publicznych w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych. Po tym okresie pacjenci zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora
esterazy C1 lub ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni
stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod pacjentdw z HAE — bedzie wiec odpowiedzig na
niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentow z tg rzadka chorobg, ktdrzy do wrzesnia 2020

roku korzystali z tej opcji leczenia. Co wiecej pozwoli na ciggta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet
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Cen!

: H

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku Berinert® (na rynkach czesto zgtaszane sg niedobory tego leku

Z uwagi na sposob jego produkcji, wymagajacego ludzkiego osocza).

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie _
_ perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego
sposobu refundacji.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji z otrzymanej opieki medycznej zarowno wsrdéd pacjentow z

analizowanej populacji, jak i wsrdd ich opiekundw.
Nie znaleziono aspektéw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentdéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacji.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsréd osdb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

¢ nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow (masa ciata pacjentdw i udziat grup chorych réznigcych

sie wiekiem i masg ciata, koszt podawania) okreslono na podstawie wynikéw modelowania opisanego
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8. Ograniczenia analizy / Cen
9. Dyskusja . H

w Analizie ekonomicznej [115]. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania

[115] dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrddet informacji, jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentow wskazanych we wniosku. Niemniej
jednak, przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych populacji z Polski,
wykorzystano informacje na temat faktycznego zuzycia analizowanych lekéw. Sam fakt wykorzystania
takich danych stanowi niewatpliwe ograniczenie niniejszej analizy, niemniej jednak nie sg dostepne
bardziej wiarygodne zZrodta informacji. Wynika to z faktu, iz HAE jest chorobg rzadka, dla ktdrej brakuje

w znacznej mierze doniesien naukowych z zakresu epidemiologii i dtugoterminowych obserwaciji.

9. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego dotyczaca
podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest® stosowanego
w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny

obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrédta informacji. W przypadku ich braku — informacje
uzyskane od ekspertdw klinicznych i wykorzystywane w analizach uprzednio przedkfadanych AOTMIT
[84], [86], [87].

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3., 5. i 12.3. analizy ekonomicznej [115] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu

na budzet.

Whnioskowana technologia cechuje sie dtuzszym okresem trwatosci (48 miesiecy) niz opcjonalne
technologie refundowane (Berinert®: 30 miesiecy; Firazyr®: 18 miesiecy). Pozwala to na dtuzsze okresy
przechowywania leku i lepsze zarzadzanie zapasami apteki szpitalnej lub zapaséw domowych pacjenta.
Aspekt ten moze przetozycC sie na nizsze straty lekow (i nizsze koszty terapii dla NFZ) wynikajace z ich
niewykorzystania w przypadku braku wystgpienia napadu HAE, szczegdlnie wsérdd pacjentéw z niska

czestotliwoscig napadow HAE.
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek H
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1. '

Co wiecej, bedac lekiem rekombinowanym, Ruconest® ma istotng przewage nad inhibitorami
pochodzenia osoczowego (np. Berinert®) — w przeciwienstwie do leku Berinert® wnioskowana

technologia nie cechuje sie potencjalnym ryzykiem przeniesienia patogenéw obecnych w osoczu.

W opracowaniu ustalono, ze

Y v 2021 roku

(na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen - czerwiec 2021 roku). Swiadczy to o tym,
ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie stanowita istotnego obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego.

10. WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Ruconest®
(koszt samego leku) wyniesie:

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Zze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publcanyh becie wymaga: [

Przedstawione wyniki wykazaty, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie miata istotnego

wptywu na budzet ptatnika publicznego i/lub portfele Swiadczeniobiorcow. Spodziewany maksymalny
wzrost catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego nie bedzie przekracza’;_

I .coc ek Ruconest™ ie becie wiec

stanowic istotnego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.
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11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjng

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost
kosztéw refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz

podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego
na refundacje.

Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng — analize racjonalizacyjng przedstawiono w

osobnym dokumencie.
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stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu "Cen
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3]

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMIT.
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whiosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. —
2.8.

Sierpien 2021; czes¢ informacji
przedstawiono w Analizie
ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa
aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2.1. i
2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 lip 2021
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TAK
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ekonomicznej

8§ 6. ust. 1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit. a

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populagji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacjg z pkt 1 lit. b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.2.
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podsumowanie w
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pkt 2

e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
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zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?
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Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
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§ 6. ust. 1.
pkt1i2

o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
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(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego W tym zakresie)

TAK

w rozdziale
2.5.2.2.

pkt 3

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z
wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ‘f’ Cen|

" H

ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Odpowiedz  Odwotanie®

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na

leczenie pacjentow w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejacy” lub
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktorej mowa w art. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 4 ustawy?

e wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

- Ly AT Prognoz isana jako ,now
leczenie pacjentow w stanie klinicznym ognoza opisana Jako ,NoWy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ozytywna decyzie w ramach
7e minister wtasciwy do spraw zdrowia P te 2 scer);a]r?usza
pkt 5 wyda decyzje o objeciu refundacja, o 9

ktérej mowa w art. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
r6znice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych TAK Rozdziaty 3.3. i )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7 e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.3. i )
dotyczacych refundacji ceny 3.4.
whnioskowanej technologii (réznicy w

wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

60




15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informagji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust. 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust. 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust. 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wtaczenia do
obserwacji pacjentdéw), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i2.8.

kohortowego), jezeli dotyczy?

8§ 6. ust. 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun

art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w u

w nastepujacych wariantach:

dacjg obejmuja i

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
st. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populaciji), przedstawiono

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1
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/ Cen

_H

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.5.

8§ 6. ust. 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun

dacjg obejmuja i

art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktdrych mowa w u

nastepujacych wariantach:

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w
st. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.1.

8§ 6. ust. 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla poréwnywanych
prognoz) przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

pkt 1

e 7z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2.

8§ 6. ust. 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych wydatkach,
roznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny, maksymalny)

przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e 7z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2.-3.3.

8§ 6. ust. 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

TAK

Rozdziat 2.1.

8 6. ust. 6.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

TAK

Rozdziat 2.1.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czesc II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.7.

Szczegdty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekdw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdzialy 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono
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ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Odpowiedz  Odwotanie®

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
AWA lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK - Nie stwierdzono
wyniki oszacowan?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono

5.1.1. kryteria wigczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. i _
W.AOTM poszczegolnych pacjentow z analizy wptywu 2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Czy w przypadku wspotptacenia

5.1.1. przedstawiono koszty ponoszone przez
W.AOTM pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono TAK Rozdziat 2.2. -
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

5.1.1.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
5.1.2. rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
W.AOTM lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej

\E;\}IA%TM technologii na jednoroczny budzet opieki TAK Rozdziat 2.3. -
’ zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?
\E;VIABC’)TM Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 2.9.
Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
513 (,scenariusz istniejacy”) oraz scenariusz
W. /_'\O'TM przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -

nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
5.1.4. opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.

W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposéb TAK Rozdziat 2. )
ich wyszukiwania?

|

W.AOTM populacji Incu 2.5.

dostepnoscig nowej technologii na rynku?
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5.1.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osdb, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populagji, ktéry bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztoéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdzialy 2.6.,
2.7.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektdrych grup
pacjentéw na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.
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Cen

" H

stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu
ostrych, zagrazajacych Zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Odpowiedz  Odwotanie®

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie uposledzonych? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, probleméw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cziowieka? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informacji z TAK Rozdziat 6. i 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

a fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3], do ktorego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete

z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer
rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszgcego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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